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Los antimicrobianos representan, en general, el tercer gasto de farmacia 
hospitalaria, después de los insumos biomédicos y las soluciones parenterales. El uso 
excesivo de dichos medicamentos es un problema de salud pública a nivel mundial y se ha 
visto que entre el 20% y 50% del total de los prescriptos, son administrados en forma 
innecesaria o inapropiada. 
Se ha observado una relación importante entre los antimicrobianos usados y la 
prevalencia de bacterias resistentes. Por esta razón, resulta imperioso diseñar programas 
para evaluar y optimizar el uso de los antimicrobianos que están disponibles actualmente. 
Los objetivos de esta tesis fueron evaluar la efectividad de un programa de 
profilaxis antimicrobiana prequirúrgica, controlado desde la farmacia hospitalaria y evaluar la 
efectividad de dicho programa sobre el patrón de resistencia de las cepas aisladas de los 
pacientes con infecciones asociadas al cuidado de la salud, adquiridas en el Sanatorio 
Adventista del Plata, Libertador San Martín, Argentina, durante los años 2001 a 2007. 
El diseño fue cuasiexperimental, longitudinal con preprueba y posprueba con un 
solo grupo, en el cual se efectuó un programa de intervención para controlar el uso de 
antimicrobianos en la profilaxis quirúrgica. Para ello se aplicó un formulario elaborado de 
acuerdo con recomendaciones nacionales e internacionales. Se realizaron reuniones con los 
diferentes equipos quirúrgicos y talleres educativos para el personal de quirófanos, 
enfermería y farmacia. Los formularios eran completados para cada cirugía en quirófano y 
controlados diariamente en la farmacia desde donde se suministraban los antimicrobianos o 
se enviaba la orden de paro-automático cuando la indicación no estaba de acuerdo a los 
protocolos establecidos. Se vigiló la utilización de antimicrobianos, la resistencia bacteriana de 
todos los cultivos no duplicados, aislados de las muestras clínicas de infecciones adquiridas en el 
hospital y se analizó la variación económica surgida como consecuencia de dicha 
intervención. 
En la etapa inicial del estudio, el 55% de los pacientes recibieron el antimicrobiano 
dentro de las 2 horas previas a la incisión quirúrgica, mientras que en la etapa final, se 
aplicó al 60%  (p=0,01). La utilización del esquema antimicrobiano adecuado en la etapa 
inicial del estudio fue del 74% mientras que en la etapa final fue del 87% (p<0,01). En la 
etapa inicial, la duración de la profilaxis fue adecuada en el 44% de las cirugías y en la etapa 
final fue en el 55% (p<0,01). Teniendo en cuenta los días paciente que hubieron en los 8 
meses durante los cuales se realizó el seguimiento de las cirugías, se logró con el esquema 
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propuesto un ahorro de $2478,50 (28,53%) solamente en antimicrobianos en la profilaxis 
quirúrgica.  
Además, se obtuvo una disminución del 55% en el desarrollo de infección del sitio 
quirúrgico. Lo cual conlleva a un ahorro adicional para el sistema de salud de $3336,73 
(83,84%) por cada cirugía de hígado, páncreas y conductos biliares y $1889,29 (75,63%) 
por cada cirugía vascular, cuando se contabilizan los gastos extra ocasionados por el 
desarrollo de la infección del sitio quirúrgico. 
El ahorro por uso de antimicrobianos en la unidad de cuidados intensivos fue de 
$1755,84 cada 1000 días paciente (9,42%), mientras que en internación general fue de 
$248,64 cada 1000 días paciente (5,49%). Se observó una disminución significativa en la 
resistencia de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina durante los 7 años de estudio 
tanto en la unidad de cuidados intensivos como en internación general. Al analizar 
genéticamente a 6 aislamientos, se diferenciaron 4 clones. 
En este estudio se demostró que en el ámbito hospitalario un programa para 
controlar la administración de los antimicrobianos utilizados en la profilaxis quirúrgica 
permitió obtener una reducción significativa en el uso de dichos fármacos mediante la 
disminución del número de dosis administradas y del empleo del antimicrobiano adecuado 
para cada tipo de procedimiento. Además, este programa mejoró la evolución postquirúrgica 
de los pacientes, contribuyó a disminuir la incidencia de ciertos patógenos nosocomiales y 
produjo una disminución en el gasto para el sistema de salud. Los esfuerzos y las 
erogaciones necesarios para implementar y mantener este tipo de programas son más que 












1.1 Generalidades de los antimicrobianos 
Los medicamentos han constituido desde siempre un componente importante de la 
vida del hombre y de las organizaciones sociales. Se considera medicamento a toda droga, 
o preparación efectuada con drogas, que por su forma farmacéutica y dosis puede 
destinarse a la curación, al alivio, a la prevención o al diagnóstico de las enfermedades de 
los seres vivientes (1). 
Dentro del amplio espectro que comprenden los medicamentos, se encuentran los 
antimicrobianos (ATM), compuestos que en pequeñas concentraciones del orden de µg/mL, 
son capaces de inhibir el crecimiento o producir la muerte de los microorganismos (2). Los 
microorganismos son organismos microscópicos que existen como células aisladas o 
asociadas; incluyendo también los virus, que son microscópicos pero no celulares (3). Este 
grupo heterogéneo de seres vivos pueden realizar todos los procesos vitales como células 
individuales, es decir unicelulares, o formando agrupaciones en las cuales todas las células 
son equivalentes, es decir, sin diferenciación celular, presentando una gran diversidad, de 
capacidades metabólicas como de hábitats. Dentro de este grupo se incluyen células 
procariotas como por ejemplo bacterias y células eucariotas como protozoos, hongos 
levaduriformes, mohos y virus. (4, 5). 
Los ATM constituyen 2 grupos de fármacos: antibióticos y quimioterápicos. Los 
antibióticos son sustancias sintetizadas por un microorganismo vivo, como por ejemplo la 
penicilina. Los compuestos quimioterápicos son productos obtenidos por síntesis orgánica, 
como las sulfonamidas (2). Se caracterizan por poseer "toxicidad selectiva"; es decir, que no 
afectan o son relativamente inocuos para las células del hospedador. La actividad específica 
de los ATM se debe a su selectividad sobre blancos determinados, que son únicos en los 
microorganismos o más importantes en ellos que en los humanos (6). En relación con el tipo 
de microorganismo sobre los que actúan, los ATM se clasifican en antibacterianos, 
antivíricos, antifúngicos y antiparasitarios. De aquí en más cuando hagamos referencia a 
ATM se considerarán a aquellos que ejercen actividad antibacteriana.  
El primer agente con actividad antimicrobiana fue descubierto por el médico y 
bacteriólogo alemán Paul Ehrlich (figura 1), quien tras probar varios productos encontró un 
derivado arsenical, el producto 606 comercializado en 1910 como Salvarsan®, que poseía 
una acción específica para poder ser utilizado en el tratamiento de la sífilis, dando lugar así 
al nacimiento de la quimioterapia antimicrobiana. Recién en 1932, el también alemán 
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Gerhard Domagk (figura 2), trabajando con productos de síntesis orgánica descubrió una 
sustancia a la que llamó Prontosil, que protegía a los ratones y conejos contra dosis letales 
de estreptococos y estafilococos hemolíticos. Con el descubrimiento del Prontosil, un 
derivado de la sulfanilamida, se consolidó la quimioterapia antibacteriana (2, 7). 
 
 
                
         Figura 1. Paul Ehrlick (8)   Figura 2. Gerhard Domagk (7) 
 
 
El médico microbiólogo escocés Alexander Fleming (figura 3), trabajando en el 
Hospital St. Mary de Londres, en 1928 sobre el virus de la influenza, observó que un hongo 
contaminante de una placa, en la que estaban creciendo estafilococos, inhibía el crecimiento 
de las bacterias a su alrededor. Realizó más experimentos y encontró que el hongo prevenía 
el crecimiento de estafilococos. Teniendo en cuenta que el hongo productor pertenecía al 
género Penicillium notatum (luego P. chrysogenum), denominó a la sustancia inhibidora 
como penicilina (figura 4), dando lugar así al nacimiento de la antibioterapia. Sin embargo, 
recién en 1939, gracias al trabajo del médico Howard Florey y el bioquímico Ernst Chain se 




              
Figura 3. Sir Alexander Fleming (10)       Figura 4. Fórmula química de la penicilina (11) 
 
 
Los ATM ejercen su acción en algunas de las siguientes estructuras o funciones 
bacterianas (figura 5): inhiben la síntesis de la pared celular, alteran la integridad de la 
membrana citoplasmática, inhiben metabolitos, bloquean la síntesis o las funciones de los 
ácidos nucleicos (actúan sobre la DNA girasa y RNA polimerasa) e impiden la síntesis 
proteica (inhibidores de 30 S, 50 S y tRNA) (12).  
 
Figura 5. Mecanismos de acción de los antimicrobianos (Sánchez de Rivas) (13). 
 
   C16H18N2O4S 
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La eficacia del tratamiento de una enfermedad infecciosa depende de la 
concentración que alcanza el ATM en el sitio de infección, entre otros factores. Esta 
concentración debe ser suficiente como para inhibir la multiplicación o matar al agente 
etiológico. Si el sistema inmunológico del hospedador se encuentra intacto y activo, basta 
con un efecto inhibidor mínimo, como el que proporcionan los bacteriostáticos (sustancias 
que interfieren con el crecimiento o la multiplicación del microorganismo sin ocasionar la 
pérdida de su viabilidad). Por otro lado, cuando existe inmunodeficiencia se necesita un 
agente bactericida para erradicar la infección (9).  
Es importante destacar que la concentración del fármaco en el sitio de infección no 
sólo debe inhibir al microorganismo sino también permanecer por debajo de la 
concentración que es tóxica para las células humanas. Si esto se logra, se considera que el 
microorganismo es sensible. Cuando la concentración inhibidora o bactericida es mayor de 
la que se puede utilizar con cierto margen de seguridad in vivo, se considera que el 
microorganismo es resistente (9). 
Los ATM pueden ser administrados con finalidad profiláctica o terapéutica. 
Teniendo en cuenta esta consideración, pueden especificarse cuatro categorías (9): 
 a. Pueden ser administrados con finalidad profiláctica. La indicación es 
considerada profiláctica cuando se indica con sentido preventivo en ausencia de infección, 
como es el caso de la profilaxis antibiótica prequirúrgica (PAP), para prevenir la infección del 
sitio quirúrgico.  
b. Pueden ser usados en un tratamiento empírico. Esto implica la aplicación frente a 
un síndrome en particular sin el conocimiento preciso del microorganismo causante de la 
infección, como sucede con la neumonía asociada a respirador o la infección del tracto 
urinario de la comunidad.  
c. El uso del ATM puede estar dirigido a un patógeno en particular. En otras 
palabras, es conocido el microorganismo causante de la infección, pero su sensibilidad es 
desconocida.  
d. La terapia antimicrobiana está guiada por la sensibilidad in vitro. En este caso, 
son conocidos tanto la identidad del microorganismo causante de la infección, como su perfil 
de sensibilidad.  
La indicación terapéutica es empírica cuando se utiliza sin conocer el agente 
etiológico responsable de la misma, y dirigida cuando se ajusta al hallazgo microbiológico. 
Las indicaciones profilácticas y empíricas se consideran adecuadas cuando se ajustan a las 
guías institucionales o a evidencias científicas. Los tratamientos dirigidos se consideran 
adecuados cuando se ajustan a los hallazgos de la sensibilidad. Además, el fármaco 
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escogido debe ser el más efectivo, el más seguro, el más económico y el menos toxico para 
el paciente (9). 
Los ATM han probado ser extraordinariamente efectivos para el control de las 
infecciones bacterianas. Sin embargo, luego de que su uso se generalizara en medicina, 
rápidamente se aislaron patógenos humanos que expresaron resistencia a estos agentes y 
algunos otros se volvieron rápidamente resistentes a muchas drogas que originalmente eran 
efectivas, tal como se observa en el cuadro 1. Por ejemplo, Staphylococcus aureus 
desarrolló resistencia a la penicilina a través de la producción de beta-lactamasas a partir de 
1954. Esto llevó a una disminución rápida de la utilidad de la penicilina en infecciones por 
estafilococos, especialmente entre pacientes hospitalizados, donde las cepas resistentes 
frecuentemente se encuentran antes que se diseminen a la comunidad (14). 
 
Cuadro 1. Año de descubrimiento de los agentes antimicrobianos más importantes y año de 
comunicación de la existencia de cepas resistentes a los mismos (15). 
Droga Descubrimiento Uso clínico Resistencia clínica 
Penicilina 1928 1943 1954 
Estreptomicina 1944 1947 1956 
Eritromicina 1952 1955 1956 
Vancomicina 1956 1972 1994 
Gentamicina 1963 1967 1968 
Fluoroquinolonas 1978 1982 1985 
 
 
Lo que ha sido sorprendente es la habilidad de los microorganismos para 
desarrollar resistencia a los ATM modificados para evadir el mecanismo original de 
resistencia, como fue el caso del surgimiento de la meticilina, la primera penicilina 
semisintética resistente a la β-lactamasa, pero rápidamente se reportaron cepas resistentes 
a  esta droga (16). Este es un testimonio importante sobre la presión de selección que los 
agentes antimicrobianos ejercen sobre los microorganismos, y del inmenso número de estos 
que pueden estar en el ambiente sirviendo de reservorios de genes resistentes a los ATM 
(17). 
Los Centros para la Prevención y Control de Enfermedades de Estados Unidos 
(Centers for Disease Control and Prevention, CDC) han incluido las infecciones por 
microorganismos resistentes dentro del grupo de enfermedades emergentes, es decir 
aquellas cuya incidencia en humanos se ha incrementado dramáticamente en los últimos 
años y que plantean un desafío terapéutico para el futuro (18). 
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Como consecuencia de la infección por un agente etiológico resistente a múltiples 
ATM, el paciente prolonga su estadía en el hospital, requiere a menudo técnicas complejas 
de diagnóstico y, al haber mayores posibilidades de falla terapéutica, requiere ATM más 
onerosos y aumenta su riesgo de muerte (19, 20). Es por ello que la resistencia bacteriana a 
los ATM no debe ser considerada solo en términos médicos sino también económicos. 
Por lo tanto, el desarrollo de la resistencia presenta no sólo el desafío de proveer 
una terapéutica efectiva, sino que también lleva al incremento de los costos del tratamiento, 
la duración del tiempo de hospitalización del paciente, la morbilidad y la mortalidad que 
implica ese agente infeccioso (19-21).  
La resistencia antimicrobiana ha sido y es un real problema de salud pública y 
como un enorme desafío clínico. Aun cuando el uso de ATM sea apropiado, con un objetivo 
profiláctico o terapéutico, estará asociado con la aparición de microorganismos resistentes 
como consecuencia de la presión de selección, lo que destaca la importancia en la 
prudencia en su uso (21, 22). 
 
1.2 Uso de antimicrobianos 
El gasto de medicamentos en los países desarrollados es del 8 al 20% del 
presupuesto total de salud, mientras que en los países en vía de desarrollo es del 40 al 60% 
(23). Los ATM representan en general el tercer gasto de farmacia (15-30% del presupuesto 
hospitalario) después de los insumos biomédicos y las soluciones parenterales (24), y si 
bien no son los medicamentos más caros, su peso económico en la farmacia es muy 
importante por su volumen de uso. Equivalen al 15% del consumo de medicamentos de la 
práctica médica ambulatoria y del 23 al 37% de la prescripción en un hospital (25, 26). 
En las estrategias para prevenir las infecciones asociadas al cuidado de la salud, 
publicadas en 2008 por el comité mixto conformado por la Sociedad de Epidemiología 
Hospitalaria de América (Society for Healthcare Epidemiology of America, SHEA) y la 
Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (Infectious Diseases Society of America, 
IDSA) se enfatizó el manejo apropiado de ATM como un componente principal de los 
programas diseñados para prevenir la resistencia antimicrobiana en hospitales (27). Dado 
que el desarrollo de nuevos productos es un proceso lento, es necesario optimizar y 
extender la efectividad de los agentes disponibles, lo cual implica la importancia de la 
administración en forma adecuada (22). 
El uso excesivo de ATM es un problema a nivel mundial. Se ha estimado que de 
todos los pacientes hospitalizados en los Estados Unidos, aproximadamente entre el 25% y 
el 40% reciben este tipo de medicamentos (22), y en Israel, se observó esta situación en el 
62% de todos los pacientes hospitalizados que se estudiaron (28). Al mismo tiempo, 
numerosos estudios han sugerido que entre el 20% y 50% del total de ATM prescriptos, son 
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usados en forma innecesaria o inapropiada (22, 25, 29, 30). Además, entre el 27% y el 44% 
de los días de terapia son debidos a tratamientos innecesarios (30). 
El uso de ATM puede ser inapropiado cuando (22, 31): 
a. no hay evidencia de enfermedad infecciosa por bacterias,  
b. se administran a pacientes que solo están colonizados con el microorganismo, 
c. se los indica como tratamiento de enfermedades infecciosas causadas por 
microorganismos resistentes a dicho fármaco, 
d. se suministra un ATM de amplio espectro cuando la administración de uno de 
espectro reducido hubiera sido efectivo y viable, 
e. se prescriben múltiples ATM cuyos espectros de acción se superponen, 
f. se administran ATM que no alcanzan la concentración adecuada en el sitio de 
infección, 
g. se suministran en dosis, intervalos o duración del tratamiento inapropiado.  
El uso apropiado de ATM es una meta que tiene gran urgencia debido a la 
inminente crisis concerniente a la emergencia de la resistencia bacteriana. Su 
administración inapropiada es un problema en todo el mundo, no sólo por el desarrollo e 
incremento de la resistencia, sino también por las reacciones adversas que se producen y 
por el aumento de los costos para el sistema de salud (32-34). 
 
1.3 Uso de antimicrobianos y resistencia bacteriana 
Para utilizar ATM en forma óptima y de este modo contribuir con la disminución de 
la resistencia, es necesario tener una comprensión precisa de la relación entre el uso de 
ATM y la resistencia. El espectro de conocimiento se extiende desde las interacciones entre 
las moléculas de antimicrobianos y los blancos microbianos in vitro, hasta el efecto 
ecológico del uso de estos medicamentos, que se estudia a partir de los datos obtenidos a 
nivel hospitalario o a nivel nacional. La naturaleza de la relación droga-organismo es 
altamente variable dependiendo de cada caso en particular (17). 
La habilidad de diferentes especies bacterianas para resistir la acción inhibitoria de 
los ATM difiere enormemente de un microorganismo a otro. Bacterias que por décadas 
habían sido sensibles, han desarrollado resistencia no sólo a las terapias clásicas sino 
también a agentes más nuevos. Algunas bacterias han desarrollado resistencia a drogas de 
reciente aparición casi tan pronto como aparecieron en el mercado (35). Podemos 
mencionar como ejemplo lo que ocurrió con la ciprofloxacina. Cuando se introdujo en el 
mercado para administración por vía oral en 1988, tenía un nivel alto de actividad 
antibacteriana, incluyendo Pseudomonas aeruginosa y S. aureus sensible y resistente a la 
meticilina. Sin embargo, con el transcurso del tiempo, tal como lo comprobó un estudio 
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realizado por Ali y col., se observó que la resistencia a la ciprofloxacina era del 21,95% para 
los aislamientos de S aureus y del 44,44% para los de P. aeruginosa (36). 
En distintos trabajos se ha descripto una relación temporal fuerte entre los ATM 
usados y la prevalencia de bacterias resistentes a lo largo del tiempo (37, 38). Hay 
evidencias directas que provienen de estudios que examinan el efecto de bajas dosis de 
antibióticos usados como promotores de crecimiento en animales y la presencia de bacterias 
resistentes. También, a nivel hospitalario, en un estudio realizado en Taiwan, una reducción 
en el uso de los macrólidos (principalmente la eritromicina) se relacionó con una disminución 
en la tasa de resistencia a la eritromicina en Streptococcus pyogenes (39) y en Canadá, se 
demostró una correlación significativa entre el aumento del número de prescripciones de 
fluoroquinolonas, particularmente ciprofloxacina, y un incremento en la frecuencia de 
Streptococcus pneumoniae con sensibilidad disminuida a ese ATM (22). Asimismo se 
describió que la aparición de bacteriemia durante la internación, la historia de hospitalización 
y la presencia de úlceras de decúbito estaban asociados con un aumento en la probabilidad 
de infecciones por S. aureus resistente a la meticilina (SARM) versus S. aureus sensible a la 
meticilina. Sin embargo, el uso previo de ATM fue el factor predictivo más significativo con 
un odds ratio de 9,2 (40). 
La generación de resistencia a los betalactámicos también ha sido objeto de 
estudio (41). Se considera altamente probable que la utilización de cefoxitina y 
cefalosporinas de tercera generación seleccionen cepas resistentes. Estos mutantes suelen 
ser resistentes tanto a las cefalosporinas de tercera generación como a las penicilinas. 
Debido a esto, el tratamiento con cefalosporinas puede fracasar debido a la selección de 
mutantes altamente resistentes durante la terapia, incluso cuando los patógenos son 
inicialmente sensibles a dicha droga (42). 
Luego del rápido incremento de aislamientos de enterococos resistentes a 
vancomicina, ocurrido en Estados Unidos durante los años noventa, se recomendó 
enérgicamente la restricción del uso intravenoso de dicho ATM (43). Estas recomendaciones 
estaban basadas en estudios previos donde se lo señalaba como un factor de riesgo para el 
desarrollo de infecciones por enterococos resistentes a dicho antibiótico (44, 45). Fue así 
que con el objetivo principal de restringir y controlar el uso de vancomicina, se desarrollaron 
diferentes intervenciones (46). Sin embargo, estudios posteriores demostraron que no solo 
vancomicina, sino también las cefalosporinas de amplio espectro y la clindamicina inducen o 
facilitan la colonización o infección por enterococos resistentes a vancomicina (47). La 
cantidad total de ATM, la duración del tratamiento o de la profilaxis, también parecen ser 
factores de riesgo importantes para la adquisición de estas bacterias (47).  
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De manera similar, algunos trabajos han asociado el uso de fluoroquinolonas con el 
aislamiento de SARM (48). 
Las leyes de selección natural establecen que las bacterias serán resistentes a 
prácticamente cualquier ATM. La presión de selección ejercida por el uso de ATM de amplio 
espectro está forzando su aparición (35). 
Los patrones de resistencia varían en todo el mundo, aún en distintas zonas de un 
mismo país y también según las instituciones, y esto se debe a los variados usos de ATM. 
Por eso, la resistencia es un problema local, que seguramente está relacionado con las 
cantidades de ATM que se usan en el hospital y a la atención que se presta al control de 
infecciones (49, 50). 
 
1.4 Resistencia a los ATM 
La resistencia a los ATM es particularmente marcada en las infecciones 
nosocomiales, y el uso inapropiado de estos medicamentos contribuye al aumento de la 
resistencia bacteriana por seleccionar las cepas más resistentes de una población, y por 
otro lado, por la eliminación de la microbiota endógena del paciente, que podría competir 
con el patógeno (42). 
 
1.4.1 Mecanismos de resistencia bacteriana 
Un microorganismo susceptible evade la actividad antimicrobiana por variados 
mecanismos. Pueden sufrir mutaciones en su genoma o en material genético 
extracromosomal preexistente, generando nuevos “genes de resistencia”, expresar un gen 
de resistencia latente, y/o adquirir genes de resistencia a partir de una fuente exógena, 
siendo esta última vía la más frecuentemente reconocida (51). 
Dentro de los mecanismos de transferencia horizontal se encuentran la 
conjugación, la transducción y la transformación (figura 6) (52). Por lo general, la resistencia 
farmacológica se adquiere por transferencia horizontal de una célula donadora por uno de 
los mecanismos mencionados. Este tipo de resistencia se extiende con rapidez, por 
propagación clonal de la cepa resistente o por transferencias subsecuentes hacia otras 
cepas sensibles (9). De los mecanismos de intercambio genético, el más relevante para la 
diseminación de genes de resistencia entre poblaciones bacterianas en los pacientes 
hospitalizados es la conjugación (51). 
La conjugación es la transferencia de genes por contacto entre dos células a través 
de un puente sexual (pilus). Este mecanismo es muy importante puesto que es posible 






Figura 6. Mecanismos de transferencia horizontal de genes de resistencia (53) 
 
 
En la transducción, el ADN de la célula dadora penetra en la célula receptora por 
infección viral. Cuando el ADN posee un gen de resistencia farmacológica, la célula 
bacteriana recién infectada adquiere la resistencia (52). 
El proceso de transformación involucra la captación e incorporación en el genoma 
de la bacteria receptora de ADN desnudo liberado en el ambiente por otras células 
bacterianas (52). 
La información codificada en el material genético da lugar a diversos tipos de 
alteraciones que le confieren resistencia a las drogas (figura 7) (9): 
a. Reducción de la concentración intracelular del medicamento: interferencia en el 
transporte de la droga a través de la membrana (impermeabilidad) o por 
bombas de extracción que pueden transportar los fármacos hacia el exterior de 
la célula (eflujo).  
b. Inactivación enzimática del antimicrobiano. 
c. Modificación de la ruta metabólica (“by-pass”).  
d. Modificación del sitio receptor de la droga (cambios en la conformación de 





Figura 7. Mecanismos de resistencia bacteriana a los antimicrobianos (54). 
 
 
La membrana externa de las bacterias gramnegativas es una barrera permeable 
que impide la penetración de moléculas polares grandes. Las moléculas polares pequeñas, 
como muchos antibióticos, penetran en la célula a través de canales proteínicos llamados 
porinas. La ausencia, mutación o pérdida de una porina disminuye la velocidad con la que el 
fármaco penetra en la célula o impide su entrada, lo que reduce la concentración del 
medicamento en su sitio de acción. Cuando el objetivo es intracelular y el fármaco requiere 
transporte activo a través de la membrana celular, cualquier mutación o cambio fenotípico 
que interrumpa este mecanismo de transporte confiere resistencia. Por ejemplo, la 
gentamicina, que se fija a la subunidad 30S del ribosoma bacteriano e inhibe la síntesis 
proteica, se transporta activamente a través de la membrana celular utilizando la energía 
proporcionada por el gradiente electroquímico de la membrana. Cualquier mutación en una 
enzima de esta ruta reducen la velocidad con la que penetra la gentamicina en la célula, lo 
que provoca resistencia. Además, las bacterias poseen bombas de eflujo, que pueden ser 
altamente específicas para un solo agente o pueden involucrar a distintas clases de ATM. 
Estas bombas de eflujo transportan al medicamento hacia el exterior, como en la resistencia 
a tetraciclinas, cloranfenicol, fluoroquinolonas, macrólidos y antibióticos beta-lactámicos (9). 
Otro de los mecanismos generales de resistencia a los medicamentos es la 
inactivación farmacológica. La resistencia bacteriana a los aminoglucósidos y antibióticos 
beta-lactámicos casi siempre se debe a la producción de enzimas que modifican al 
aminoglucósido o betalactamasas, respectivamente (9). 
Por último, la resistencia farmacológica producida por la alteración del blanco 
molecular, lleva a una disminución en la afinidad con el ATM (resistencia de estafilococo a la 
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meticilina gracias a la producción de una proteína enlazadora de penicilina de baja afinidad) 
(9). 
 
1.4.2 Aparición de resistencia en el hospital  
En el hospital, la aparición de cepas resistentes puede deberse a diferentes 
razones. Cuando un paciente infectado con un patógeno resistente es derivado al hospital 
desde otro centro de salud, a través de algún mecanismo de transferencia genética entre 
microorganismos, a través de la transferencia debido a una higiene inadecuada de las 
manos o a la contaminación ambiental y por selección de las mutantes resistentes 
seleccionadas por el uso de ATM (55, 56). 
La transferencia de patógenos resistentes de pacientes provenientes de otro centro 
de salud a pacientes internados en otro hospital ha sido bien documentada. Luego de un 
ataque terrorista en Bali, las víctimas, inicialmente tratadas en un hospital local, 
desarrollaron infección por Acinetobacter spp. multi-resistente. Trasladados a un hospital en 
Australia, resultaron los reservorios a partir de los cuales se originó un brote (57). Quale et 
al.(58) describieron una relación clonal en el surgimiento de A. baumannii resistente a 
carbapenems en 15 hospitales del área metropolitana de Nueva York, un hallazgo que 
claramente indica el efecto de la transferencia de microorganismos resistentes entre 
hospitales.  
La transferencia de patógenos multi-resistentes entre pacientes internados en una 
misma institución también está bien documentada. Por ejemplo, en un brote descripto por 
Deplano et al.(59) 16 de 18 pacientes afectados tuvieron aislamientos de P. aeruginosa con 
idéntico serotipo y patrones de electroforesis en gel de campo pulsante (PFGE). En el estudio 
se detectó contaminación del medio ambiente en la unidad de cuidados intensivos y en las 
manos de una enfermera. En otro brote, se ha documentado a los jabones como fuente de 
A. baumannii, en brotes de hospitalarios, habiéndose demostrado que luego de la 
desinfección de la unidad, no hubo más casos de infección (60). 
Como ya se comentara previamente, varias líneas de evidencia sugieren una 
asociación causal entre el uso de ATM en el hospital y la resistencia bacteriana (55, 61, 62): 
a. Cambios en el uso de ATM van en paralelo con cambios en la prevalencia de 
resistencia.  
b. La resistencia es más frecuente entre las bacterias aisladas en el hospital que 
en aquellas de infecciones adquiridas en la comunidad.  
c. Durante brotes de infecciones asociadas al cuidado de la salud (IACS), es 
frecuente que los pacientes infectados con cepas resistentes hayan recibido 
tratamiento ATM previo.  
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d. Dentro del hospital, las áreas que tienen los valores más altos de resistencia, 
también tienen los valores más elevados de uso de ATM. 
e. Los pacientes que tienen mayor tiempo de exposición a los ATM tienen un 
incremento en la probabilidad de estar colonizados con microorganismos 
resistentes.   
 
1.5 Vigilancia de la resistencia bacteriana  
y el uso de antimicrobianos 
No hay evidencias que permitan vislumbrar la disminución de la emergencia de cepas 
resistentes, por lo que es de esperar, como se comentara previamente, que, en los próximos 
años, no exista tratamiento adecuado para algunos patógenos.  
La resistencia comienza en una institución particular y es influenciada por una 
variedad de factores locales que, en última instancia, determinan su potencial de expandirse 
o disminuir. Por consiguiente, el conocimiento de los niveles locales de resistencia es 
fundamental. Un porcentaje elevado de las infecciones contraídas en los hospitales son 
causadas por bacterias resistentes, como Staphylococcus aureus resistente a la meticilina o 
los enterococos resistentes a la vancomicina (50). Además, la aparición de cepas 
resistentes en cualquier parte del mundo representa no sólo una amenaza en el lugar en 
que surgió, sino también un potencial problema en cualquier otra parte (figura 8) (63). La 
globalización incrementa la vulnerabilidad de los países para importar enfermedades, debido 
a que las enfermedades infecciosas viajan más rápido y más lejos que antes (21). Los datos 
de sensibilidad derivados de programas de vigilancia pueden ser predictores de problemas 
de resistencia (64). 
La vigilancia de la sensibilidad a los ATM de las bacterias aisladas en el hospital, 
puede servir como una guía para la elección de la terapia empírica en el tratamiento de las 
infecciones así como un medio inicial para tipificar las cepas de un posible brote (65). 
También es importante conocer los patrones de prescripción antibiótica para identificar 





Figura 8. Porcentaje de cepas de Staphylococcus aureus resistentes a la 
meticilina aislados de hospitales, 2007, America Latina y el Caribe (50). 
 
 
Para minimizar el impacto del incremento de la resistencia se requieren propuestas 
internacionales (36, 66, 67). La Organización Mundial de la Salud (OMS) y la Comisión 
Europea (European Commission) han reconocido la importancia de estudiar la emergencia y 
los determinantes de la resistencia y la necesidad de estrategias para su control.  
La OMS ha desarrollado un programa de vigilancia de la resistencia a los ATM, 
denominado “WHONET" (68, 69). Uno de sus principales objetivos es facilitar los estudios 
de prevalencia sobre ese aspecto en cada unidad hospitalaria. La creación de redes de 
laboratorios permite monitorizar la diseminación de los distintos perfiles de resistencia. 
Utilizando un programa informático único para el tratamiento de los datos, es posible 
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establecer tendencias regionales, detectar la emergencia de resistencias inusuales y aportar 
bases racionales para el uso de los ATM (70). 
En los países europeos, este tipo de monitoreo se lleva a cabo desde 1998 por el 
Sistema Europeo de Vigilancia de Resistencias Antimicrobianas (European Antimicrobial 
Resistance Surveillance System, EARSS). Fundado por la Comisión Europea, EARSS es 
una red internacional de vigilancia que pretende recolectar datos comparables y fiables de 
resistencia. Su propósito es documentar variaciones en la resistencia bacteriana a lo largo 
de tiempo y lugar y proveer las bases para evaluar la efectividad de los programas de 
prevención (71). 
Algunos países, como España, cuentan con su propio proyecto, denominado 
Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos (VIRA), iniciado en el año 2001, y que 
consiste en realizar periódicamente estudios de seguimiento epidemiológico de la 
resistencia a los antibióticos.(72)  
El Consejo Mundial de Resistencia a Antibióticos (Global Advisory on Antibiotic 
Resistance Data, GAARD), iniciativa de la Alianza para el Uso Prudente de Antibióticos 
(Alliance for the Prudent Use of Antibiotics, APUA) fue el primer proyecto formulado para 
recopilar datos de muchos de los programas de control de antimicrobianos efectuando un 
reporte completo del estado de sensibilidad de los antimicrobianos a nivel mundial. Incluye 
un profundo análisis de la resistencia a la droga por parte de un microorganismo en 
particular en una escala global, e informa las características comunes de la resistencia entre 
todos los microorganismos (63). 
El CDC y la Fundación Nacional de Enfermedades Infecciosas (National Foundation 
for Infectious Diseases) también recomendaron que los hospitales efectúen el control del 
uso de antimicrobianos en un intento de reducir la emergencia y diseminación de bacterias 
resistentes. La División de Promoción de la Calidad de Sanitaria (Division of Healthcare 
Quality Promotion) del CDC en cooperación con la Escuela Rollins de Salud Pública de la 
Universidad de Emory (Rollins School of Public Health at Emory University), crearon una 
herramienta de control: el Proyecto Intensive Care Antimicrobial Resistance Epidemiology  
(ICARE). El proyecto ICARE provee datos de la resistencia antimicrobiana y del uso de 
antimicrobianos (73, 74). 
La Organización Panamericana de la Salud (OPS) igualmente promueve el uso 
apropiado de antibióticos en las Américas, por lo que ha recomendado el desarrollo de una 
red panamericana para la vigilancia de la resistencia a los mismos (75). 
Argentina, al igual que otros países, comparte la preocupación por la resistencia de 
las bacterias a los ATM. El Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas (INEI) “Dr. C.G. 
Malbrán”, dependiente de la Administración Nacional de Enfermedades Infecciosas (ANLIS) 
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participa del programa WHONET y ha convocado a 70 laboratorios (76) representativos de 
casi todas las áreas geográficas del país para obtener datos a escala nacional y constituir un 
sistema de vigilancia de la resistencia a los ATM (77). También, en el año 2004 se puso en 
marcha el Sistema Informático para la Vigilancia de las Infecciones Hospitalarias de la 
Argentina (VIHDA), creado por el Instituto Nacional de Epidemiología Dr. Juan H. Jara 
(también dependiente de ANLIS), para el Ministerio de Salud de la Nación (78). 
En suma, las redes de vigilancia proponen mejorar la capacidad para detectar, 
monitorear y manejar la resistencia a los ATM. La información de estos estudios proporciona 
información acerca de cómo fluctúa la resistencia en diferentes lugares geográficos. 
Además, la supervisión constante de las tasas de resistencia en todo el mundo permite 
dirigir los recursos de manera más eficiente. Esta orientación racional de los recursos, a su 
vez, reduce el costo de la asistencia sanitaria, preservando la efectividad de los ATM 
actuales. Investigar por qué algunos lugares tienen bajas tasas de resistencia, mientras que 
otros tienen tasas altas, también permite formular ideas sobre las causas subyacentes de la 
resistencia a los medicamentos (79). 
En coincidencia con otros autores, para asegurar las opciones para el tratamiento 
de infecciones que ya existen, es imperioso hacer el mejor uso de los ATM que están 
disponibles actualmente. Los programas de uso adecuado de ATM se enfocan en: asegurar 
su aplicación apropiada para alcanzar los mejores resultados en los pacientes, disminuir el 
riesgo de efectos adversos, económicamente razonables, promover del tratamiento y reducir 
o estabilizar los niveles de resistencia (17). 
 
1.6 Administración de antimicrobianos 
Existen diferentes términos para referirse al uso adecuado de ATM: políticas de 
uso, programas de manejo, programas de control, programas de uso racional, y otros 
términos pueden ser utilizados como sinónimos. Todos ellos están destinados a cambiar y 
direccionar el uso de ATM en una institución de salud, que puede emplear distintos tipos de 
estrategias.  
Por lo tanto, se define como programa para el uso adecuado de ATM al esfuerzo 
continuo para optimizar su aplicación entre los pacientes hospitalizados, asegurar una 
terapia costo efectiva y reducir sus efectos adversos (incluyendo la resistencia 
antimicrobiana) en las instituciones de salud (17). 
La administración correcta de ATM incluye la elección apropiada de la droga, dosis 
y duración del tratamiento para lograr una eficacia óptima en el manejo de las infecciones 
(80). El ideal que se busca alcanzar, entonces, es que todos los pacientes estén tratados 
con el medicamento más efectivo, menos tóxico, y menos costoso durante el tiempo preciso 
para curar o prevenir una infección.  
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Estos programas pueden clasificarse en forma general de acuerdo con la estrategia 
aplicada. Sin embargo, debido a que en muchos casos se utilizan estrategias combinadas 
(81), no siempre es posible una clasificación estricta de estos programas.  
 
1.7 Estrategias para optimizar la utilización de  
antimicrobianos a nivel hospitalario 
Las autoridades del área de salud sugieren que en todo hospital se forme un 
Comité de Farmacia y Terapéutica que tenga a su cargo el desarrollo del vademécum, de 
guías o algoritmos y del control de ATM a través de una variedad de mecanismos (82, 83). 
El vademécum consta de una lista de medicamentos disponibles en la institución, y las guías 
son documentos que ofrecen recomendaciones acerca de qué droga debería prescribirse 
para una condición clínica específica (84). Además, debe evaluar la situación de la 
resistencia a los ATM en todo el hospital y dentro de cada una de las áreas que lo integran 
de tal forma que las decisiones terapéuticas institucionales se encuentren respaldadas por 
información clínica, microbiológica y farmacológica (75). 
Un aspecto importante a tener en cuenta es definir lo que la institución considera 
uso adecuado de ATM. Debido al tiempo limitado para enseñar farmacología antimicrobiana 
y enfermedades infecciosas en la carrera de medicina, los profesionales muchas veces 
adquieren los hábitos de prescripción de la práctica de sus colegas, de los manuales de 
ATM y de la información provista por los representantes de la industria farmacéutica (85). 
Los hospitales deben contar con guías para el uso de ATM, educación médica 
grupal o individual con respecto a la terapia antimicrobiana y la retroalimentación de los 
resultados observados. La retroalimentación consiste en proveer a los médicos datos sobre 
sus hábitos de prescripción, en comparación con las normas establecidas o con las 
indicaciones de otros médicos de la misma área. Con esta estrategia se trata de influir la 
prescripción durante la evaluación del paciente y la selección de la terapia ATM. Sin 
embargo, las guías necesitan ser revisadas y actualizadas continuamente (22). 
Una vez que se han implementado guías, uno de los factores más importantes que 
va a garantizar su éxito es el nivel de adhesión a ellas. Debido a la resistencia para adherir 
la prescripción a este tipo de guía, deben establecerse normas con las estrategias del 
hospital (84), a fin de realizar un control externo sobre la indicación de estos medicamentos 
(22). 
Para hacer cumplir las normas establecidas en el hospital han sido empleados 
múltiples mecanismos. Éstos incluyen: 
a. Educación. 
b. Uso restringido de algunos ATM. 
c. Rotación de ATM.  
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d. Formulario de pedido de ATM. 
e. Orden de paro de ATM de uso terapéutico y profiláctico. 
f. Aprobación por parte del Servicio de Infectología de la aplicación de los ATM 
prescriptos. 
g. Uso combinado de ATM. 
h. Base de datos computarizada para correlacionar los resultados del laboratorio 
de bacteriología y del servicio de farmacia. 
i. Revisión de las prescripciones y retroalimentación. 
 
1.7.1 Educación 
Cuando se desarrolla una guía, se ha demostrado que los profesionales adhieren 
mejor a ellas cuando están acompañadas con educación, que cuando simplemente se 
realiza una restricción (86). También se ha indicado que las guías desarrolladas a nivel local 
tienen más probabilidades de ser aceptadas y seguidas que las que se implementan a nivel 
nacional (25). 
Una parte importante de un programa para el uso adecuado de ATM y el manejo de 
la resistencia bacteriana es la educación médica. Las intervenciones basadas en educación 
son más efectivas si los médicos lo perciben como una ayuda más que como una 
restricción. La mejor forma es proveer un informe sobre los patrones de prescripción y las 
sugerencias educativas para permitir que posteriormente el profesional tome la decisión final 
basado en la información. La participación de los médicos en la implementación de las guías 
para utilización de ATM genera una mayor adhesión a las mismas (42). Según la institución 
que los implemente, los programas de educación varían entre conferencias, circulares con 
material instructivo, consulta con área de farmacología, boletín informativo de farmacia 
hospitalaria, distribución de guías clínicas, y otros. La revisión de las guías por parte de los 
pares para el manejo de infecciones específicas puede ser útil en el proceso de toma de 
decisiones por parte de los médicos y puede asistir en la implementación del uso adecuado 
o en el buen manejo de ATM (22). Se recomienda, además, que los médicos consideren el 
informe microbiológico como una orientación para tomar sus decisiones terapéuticas.  
 
1.7.2 Uso restringido de algunos antimicrobianos 
El uso restringido de algunos ATM generalmente consiste en el establecimiento de 
un formulario ad hoc, de tal forma que sólo un grupo selecto de ATM es dispensado en 
forma libre desde la farmacia. Otros antibióticos estarán solo disponibles si cumplen ciertos 
criterios para su dispensación, como ser si se obtiene la aprobación para su uso por parte 
de un médico infectólogo (80). 
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El formulario de ATM de uso restringido es el método más directo para influir en el 
uso de los mismos y contener los costos de las drogas (22). Generalmente son 
considerados los patrones de resistencia o la sensibilidad de los patógenos locales, la 
toxicidad y los costos para elegir el grupo de drogas que se va a incluir en la lista. Estos 
formularios limitan el uso de las drogas de precio elevado y de amplio espectro, pero tienen 
la desventaja potencial que es el uso excesivo de un grupo permitido de ATM de amplio 
espectro (42, 75, 87). Se ha demostrado que cuando un agente específico es excluido de la 
lista de uso restringido, aumenta su utilización (22). Finalmente, la lista restringida debe ser 
dinámica y permitir modificaciones apropiadas respondiendo a los cambios de los patógenos 
locales y de los patrones de sensibilidad, disponibilidad de nuevas drogas y otra información 
pertinente, como ser los costos y las características farmacocinéticas de la droga (22). 
 
1.7.3 Rotación de antimicrobianos 
La rotación de ATM consiste en el reemplazo de una droga por otra de similar 
espectro de acción. Un estudio donde se realizó la sustitución en el formulario 
farmacoterapéutico, de amikacina por gentamicina y tobramicina, sugirió que la estrategia de 
cambiar el ATM podría ser efectiva en la disminución del surgimiento de resistencia a dichos 
agentes (88). Estas investigaciones llevaron al desarrollo de estrategias que seguían 
esquemas de rotación de ATM con el fin de minimizar la aparición de resistencia. 
Teóricamente, durante el período en que el ATM fue rotado y su uso mínimo, la resistencia a 
ese agente debería haber disminuido. La idea consiste en reducir la presión de selección a 
una clase de ATM a través de un uso más heterogéneo de ellos.  
Sin embargo, los modelos matemáticos sobre evolución de la resistencia sugieren 
que esta estrategia no es suficiente para prevenir el surgimiento de resistencia (89). 
 
1.7.4 Formulario de pedido, orden de paro automático  
y aprobación del Servicio Infectología 
Los programas de uso adecuado de ATM que requieren autorización previa a su 
administración, como los formularios de pedido, las órdenes de paro automático, o la 
aprobación por parte de un especialista, actúan predominantemente en la disponibilidad del 
ATM para la elección en la prescripción (22). Este tipo de programa generalmente tiene un 
impacto positivo en los resultados clínicos, especialmente en la aparición de resistencia (22). 
Sin embargo, estas estrategias, pueden aumentar el trabajo administrativo, llevar a 
conflictos dentro del equipo médico, y pueden o no mejorar la terapéutica (22, 42, 87). 
Frecuentemente, en respuesta a los resultados microbiológicos se debe realizar 
una modificación en la terapia empírica inicial. Esta práctica, que no se lleva a cabo con 
frecuencia, puede ser útil para reducir tanto el uso de los ATM de amplio espectro como la 
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aparición de resistencia. La terapia empírica generalmente tiende a cubrir un amplio 
espectro de microorganismos, pero puede y debe ser modificada a un régimen reducido si 
los resultados microbiológicos indican que ese cambio está garantizado. Igualmente, si los 
resultados no proveen evidencia de infección bacteriana, debería evaluarse la suspensión 
de la terapia antimicrobiana (22). 
La participación de un comité para el manejo de ATM junto con la aplicación de una 
combinación de estrategias para optimizar su uso puede asociarse a una modificación 
significativa de la práctica de prescripción, reducción en el uso de ATM, resistencia 
bacteriana y costos (31). 
No todas las estrategias han demostrado ser exitosas para controlar la 
administración de dichos medicamentos. Gould y Jappy (90) describieron la implementación 
de un programa de uso restringido de ATM para mejorar la calidad de las prescripciones y 
controlar los costos. Luego de implementar las normas y un formulario de ATM, se vio que, 
desafortunadamente, el gasto aumentó de 11,9% a 18,7%. Sin embargo, otros estudios han 
informado éxito en reducir el uso de ATM con la implementación de diferentes estrategias de 
control. También se observó que se puede obtener una disminución en el uso de droga, 
pero sin obtener una reducción correspondiente en el grado de resistencia (6). En un estudio 
realizado en Pensilvania, USA, se implementó una norma de uso restringido de vancomicina 
mediante el permiso del Servicio de Aprobación de Enfermedades Infecciosas para 
continuar la terapia por más de 72 horas, y se evaluó si ésta era apropiada, si había 
cambios en la administración de este ATM y la incidencia de especies del género 
Enterococcus spp. resistentes a la vancomicina (ERV). Se compararon los datos antes y 
después de la implementación de las normas. La cantidad total en gramos de vancomicina 
usada, disminuyó un 9%, mientras que la incidencia de ERV se mantuvo sin cambios hasta 
2 años después de la implementación de las normas (91). 
 
1.7.5 Uso combinado de antimicrobianos 
El uso de una combinación de ATM para reducir la resistencia es teóricamente 
atractivo, y es la base del tratamiento de la tuberculosis, con múltiples antimicrobianos. 
Todavía no ha sido adecuadamente probado a nivel clínico si la resistencia institucional 
general puede reducirse por el uso de una terapia combinada en cada paciente en particular 
(80). 
 
1.7.6 Base de datos computarizada 
El incremento de la computarización en el ambiente hospitalario, ofrece nuevas 
oportunidades para los programas de optimización de uso de ATM. Consisten en sistemas 
computarizados para prescripción y pueden facilitar el uso racional de ATM como se 
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mencionó anteriormente. Las estrategias educativas pueden ser tan simples como acceder a 
través de un enlace a las guías terapéuticas institucionales, o tan sofisticadas como contar 
con un sistema computarizado que integre los datos específicos de un paciente, de 
laboratorio y microbiológicos, y sugiera un régimen terapéutico. Si se indica un medicamento 
restringido, el sistema puede sugerir una lista de alternativas. Cuando se requiere una 
autorización, la orden puede ser enviada en tiempo real o quedar en espera para una 
revisión posterior por parte del personal del programa (92). 
 
1.7.7 Revisión de las prescripciones y retroalimentación 
Un aspecto importante para destacar es que las estrategias de restricción 
generalmente no contienen especificaciones acerca del uso apropiado de los ATM no 
restringidos, que habitualmente corresponden a la mayoría de los que se utilizan en el 
hospital. Para optimizar el uso de los mismos, o para emplear ciertos ATM en instituciones 
que no cuentan con estrategias de restricción, pueden aplicarse programas que se basan en 
una revisión retrospectiva de los fármacos administrados. Si una indicación parece ser 
inapropiada, un miembro del equipo de uso de ATM se pone en contacto con el médico 
prescriptor con el objetivo de optimizar la terapia (17). La retroalimentación realizada por un 
equipo multidisciplinario ha demostrado ser un método efectivo para mejorar el uso de 
dichos fármacos en el hospital (93). 
También es necesario evaluar periódicamente y por área hospitalaria, el impacto de 
las medidas terapéuticas recomendadas, prestando especial atención a su costo y al grado 
de resistencia a los ATM empleados, por lo que se debe llevar a cabo la vigilancia de la 
sensibilidad de los microorganismos e implementar prácticas de control de infecciones (94, 
95). 
Por último, se recomienda evaluar, mediante estudios de consumo, el impacto de 
las intervenciones adoptadas a lo largo del tiempo, a fin de determinar si es necesario 
modificar dichas intervenciones según sus resultados y los patrones de resistencia 
observados en el nivel local (75). 
De ahí que sea importante el esfuerzo multidisciplinario de todo el equipo de salud: 
profesionales, tanto médicos como en control de infecciones, microbiólogos, farmacéuticos, 
personal de enfermería, y asimismo, personal de servicio y administrativos.  
Un problema a considerar es que numerosas intervenciones sólo se han puesto en 
práctica en países desarrollados y que, por consiguiente, los resultados no se pueden 
extrapolar automáticamente a los países en desarrollo, en dónde las condiciones 





1.8 Profilaxis antibiótica prequirúrgica 
Como ya se comentara, el objetivo general de cualquier programa de uso adecuado 
de ATM debe ser: mejorar su utilización, reducir la resistencia bacteriana, mejorar el estado 
del paciente y disminuir el gasto para el sistema de salud (42). 
Dentro de los costos generados por el uso inapropiado de ATM, se encuentra el 
causado por la prescripción excesiva y la aplicación innecesaria de fármacos de utilidad no 
demostrada (96). 
De los ATM administrados en el hospital, aproximadamente un tercio se destina a la 
PAP, entendiéndose por tal a los aplicados en pacientes que van a ser sometidos a cirugía 
con el fin de disminuir el riesgo de la infección del sitio quirúrgico (ISQ) (97). En los últimos 
años, una de las aplicaciones más frecuentes de los ATM en el hospital es en la profilaxis 
prequirúrgica.  
El objetivo de la PAP consiste en alcanzar niveles séricos y tisulares altos y sostenidos 
del ATM utilizado, durante todo el procedimiento quirúrgico (65, 98). Su mayor efectividad puede 
lograrse con la administración intravenosa del ATM adecuado al tipo de cirugía antes de que 
ocurra la contaminación del sitio quirúrgico, con el mantenimiento de niveles suficientes del 
mismo en los tejidos mientras dure el procedimiento, y la interrupción adecuada de la 
profilaxis posquirúrgica (65, 99, 100).  
La elección del ATM, el tiempo y la vía de administración han sido estandarizados 
sobre la base de estudios clínicos. La PAP se recomienda en cirugías con riesgo de 
infección mayor o igual al 5%, o en aquéllas en que el riesgo es menor pero su presencia 
podría implicar elevada morbimortalidad, siendo menos claros sus beneficios en otros 
procedimientos (99). La administración de una única dosis preoperatoria es suficiente para la 
mayoría de las cirugías limpias (L), y limpio-contaminadas (LC) (42, 99). Existen determinados 
ATM que deben ser utilizados según el tipo de cirugía, ya que se los selecciona de acuerdo con 
la identificación del patógeno más probable asociado al procedimiento. La droga debe ser 
provista en una dosis adecuada sobre la base del peso del paciente. Se aconseja que la infusión 
de la primera dosis sea efectuada por el médico anestesiólogo dentro de las dos horas previas a 
la incisión, siendo preferible hacerlo 30 minutos antes del comienzo de la misma. Generalmente 
se recomiendan dosis adicionales cuando la cirugía se prolonga por más de dos vidas medias 
después de la primera dosis del ATM administrado, para asegurar niveles adecuados de droga 
antes que se cierre la herida. Finalmente, como regla general, la PAP debe ser discontinuada 
dentro de las 24 h posteriores a la finalización de la cirugía (65, 98-101). 
Sin embargo, a pesar de la publicación de las guías para la PAP y de su 
comprobada eficacia, con frecuencia se suministra inadecuadamente (32, 96, 102-104). La 
logística para el desarrollo y la implementación de estas guías en el ámbito local es 
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compleja. Varios estudios previos han demostrado que el tiempo de administración, la 
selección del agente ATM y la duración de la profilaxis suele ser inapropiada (33, 96, 102-
104). En el año 2002, el Centers for Medicare & Medicaid Services, en colaboración con el 
CDC, implementaron el proyecto nacional Prevención de Infecciones Quirúrgicas (Surgical 
Infection Prevention, SIP) (98). Su objetivo era disminuir la morbilidad y la mortalidad 
asociada a la ISQ, promoviendo la selección y el tiempo de administración de los ATM 
profilácticos en forma apropiada. Un grupo de expertos en prevención de la ISQ, control de 
infecciones y epidemiología desarrollaron tres medidas de rendimiento para la vigilancia 
nacional y el mejoramiento de la calidad. Estas medidas eran:  
a. la proporción de pacientes a quienes se les administraba el ATM profiláctico 
parenteral dentro de la hora previa a la incisión quirúrgica,  
b. la proporción de pacientes a quienes se les administraba el ATM que era 
consecuente con las guías publicadas, y  
c. la proporción de pacientes a quienes se les discontinuaba la aplicación del 
ATM dentro de las 24 horas posteriores a la finalización de la cirugía (98). 
Finalmente, es importante tener presente que a pesar de que la eficacia de la PAP 
ya ha sido bien establecida, ésta no evita las IACS no relacionadas con el sitio quirúrgico, ni 
es un sustituto de las medidas de control de infecciones de comprobada eficacia como son 
la preparación apropiada del paciente, la adecuada evaluación preoperatoria jerarquizando 
la ausencia de infección concurrente, el quirófano seguro y los cuidados posoperatorios (65, 
96). Por lo tanto, el uso empírico, pero racional de la PAP complementa la técnica quirúrgica 
meticulosa y las medidas de control de infecciones para reducir la incidencia de ISQ (65, 96, 
100). 
 
1.9 Infección del sitio quirúrgico 
Como ya se comentó, en la actualidad, para la mayoría de los procedimientos 
quirúrgicos, los pacientes reciben ATM para reducir la probabilidad de complicaciones por 
infecciones (99). El uso apropiado de la PAP disminuye en forma significativa el porcentaje de 
infección del sitio quirúrgico porque previene la proliferación bacteriana favorecida durante la 
incisión quirúrgica, siendo esta reducción en algunos procedimientos, mayor del 50% (105). 
La ISQ es aquella que ocurre dentro de los 30 días luego de la cirugía (61). Los factores 
de riesgo más importantes para el desarrollo de infección están relacionados con la técnica 
quirúrgica, el grado de contaminación del lecho quirúrgico y las características endógenas del 
paciente (106, 107). 
La ISQ es uno de los mayores contribuyentes de la morbilidad y mortalidad de los 
pacientes, y de los costos del sistema de salud (103). En Estados Unidos, la tasa de mortalidad 
es dos a tres veces mayor en los pacientes que desarrollan ISQ en comparación con los 
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pacientes que no se infectan (108, 109). Además, incrementa el tiempo de hospitalización en un 
promedio de 7 días, y por lo tanto, también deben implementarse tratamientos más costosos y 
prolongados. En Estados Unidos se demostró que los costos se pueden incrementar en 
aproximadamente US$ 3000 (108), que en el caso de pacientes sometidos a cirugías cardíacas u 
ortopédicas pueden alcanzar más de US$ 30000 (107, 110). Además, no es menos importante, 
considerar los cuidados que el paciente requiere luego del alta, el lucro cesante y la pérdida de 
productividad de los pacientes afectados y muchas veces también la de su familia (111-114). 
En años recientes ha adquirido mayor relevancia estimar el incremento de los costos en 
asistencia médica que son directamente atribuibles a la ISQ, debido a que los hospitales se han 
enfrentado a la presión de reducir costos bajo la perspectiva del sistema de pago.  
El mantenimiento, la prevención y el restablecimiento de la salud conllevan costos 
que van mucho más allá de los correspondientes al del medicamento. Es imprescindible, por 
tanto, el análisis de estos gastos asociados dado que incrementan notablemente el costo de 
la salud (115). 
La evaluación de dichos costos es compleja y difícil de establecer. Se han propuesto 
distintos diseños para evaluarlos, pero con el que se obtienen los resultados más precisos, y que 
se considera como el estándar de oro, es el estudio comparativo, pareado por edad, género, y 
algún indicador de gravedad y de la enfermedad de los casos, comparando dos grupos de 
pacientes: uno sin IACS y otro con ella. En estos estudios, la obtención de los datos es de 
dificultad diversa pues el proceso de “parear” es laborioso. Otra limitación de estos estudios es 
que muchas veces es difícil encontrar el “par” de un caso complejo. Por esto, en general, este 
tipo de estudios se ha limitado a las IACS más frecuentes (116). 
Los costos directos, indirectos e intangibles son numerosos y difíciles de medir. Los 
directos son aquellos que se producen durante la hospitalización. Son relativamente fáciles 
de valorar. Los más frecuentes son los días de hospitalización, consumo de antimicrobianos, 
reintervenciones quirúrgicas, curaciones, visitas profesionales, necesidad de aislamiento y 
otros. Los costos indirectos son los sociales secundarios al hecho de haber tenido una 
IACS: están relacionados con cambios en la capacidad productiva del individuo, tales como 
ausentismo laboral, pérdida de la función, traslado de familiares. Los costos intangibles son 
los relacionados con el dolor o el sufrimiento de los pacientes y la muerte. Los costos 
indirectos e intangibles son muy difíciles de valorar y la mayoría de los estudios se limita a 
evaluar los costos directos (116). El cálculo se torna aún más complejo, si se considera que 
algunas ISQ se presentan en pacientes ambulatorios, muchos de los cuales no requieren de 
internación (110, 113). A pesar de esto, y de que se acepta que al igual que otras IACS la 
ISQ prolonga los días de internación, aumenta el consumo de ATM y produce un incremento 
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de los gastos de hospitalización, es importante estimar el costo que genera para el sistema 
de salud la ISQ en pacientes internados en la Argentina. 
La responsabilidad es clara: se debe trabajar para preservar la potencia de los ATM 
y volver estos agentes a su posición legítima como tratamientos efectivos de las 




1.10 Objetivos  
 
Objetivos generales 
1. Evaluar la efectividad de un programa de profilaxis antimicrobiana prequirúrgica, 
controlado desde la farmacia hospitalaria, realizado en el Sanatorio Adventista 
del Plata de la localidad de Libertador San Martín, Argentina, durante los años 
2001 a 2007. 
2. Evaluar la efectividad de dicho programa sobre el patrón de resistencia de las 
cepas aisladas de los pacientes con infecciones asociadas al cuidado de la salud 
adquiridas en el Sanatorio Adventista del Plata, Libertador San Martín, 
Argentina, durante los años 2001 a 2007. 
 
Objetivos específicos 
I. Evaluar la efectividad de un programa de control de uso de antimicrobianos en la 
profilaxis prequirúrgica, implementado desde enero de 2002 hasta octubre de 
2003.  
II. Evaluar el uso de antimicrobianos en los pacientes internados en la unidad de 
cuidados intensivos y en internación general previo a la aplicación del programa 
de profilaxis antimicrobiana prequirúrgica y después de ella. 
III. Conocer el porcentaje de resistencia a determinados antimicrobianos de 12 
cepas centinelas aisladas de infecciones adquiridas en el hospital, antes de la 
instauración de dicho programa y después de ella.  
IV. Analizar la variación económica surgida como consecuencia de la aplicación de 
un programa de control de uso de antimicrobianos en las profilaxis quirúrgicas 
evaluando el gasto de antimicrobianos y el costo del desarrollo de  infección del 
sitio quirúrgico. 
V. Conocer la relación clonal entre las cepas de Staphylococcus aureus resistente a 
la meticilina aisladas de pacientes con infecciones adquiridas en el Sanatorio 
Adventista del Plata. 
 






2. MATERIALES Y MÉTODOS 
 
 
2.1 Materiales y métodos correspondientes al objetivo I 
Objetivo I: Evaluar la efectividad de un programa de control de uso de ATM en la 
profilaxis prequirúrgica, implementado desde enero de 2002 hasta octubre de 2003. 
El diseño del trabajo fue cuasiexperimental, longitudinal con preprueba y posprueba 
con un solo grupo, en el cual se efectuó una intervención para controlar la PAP. El ámbito 
del estudio fue el Sanatorio Adventista del Plata (SAP) (figura 9), un Hospital Universitario 




Figura 9. Vista de la entrada del Sanatorio Adventista del Plata, Libertador San Martín, 
Entre Ríos, Argentina (117). 
 
El SAP se encuentra en la localidad de Libertador San Martín, una ciudad de la 
Provincia de Entre Ríos, Argentina, ubicada al suroeste de la provincia, entre las ciudades 
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de Crespo y Diamante y a 60 km de la capital provincial; en el Departamento Diamante 
(Coordenadas: 33°05′S 58°15′O) (figura 10).  
 
      
 
Figura 10. Ubicación geográfica de Libertador San Martín.  




El estudio constó de tres etapas: una evaluación inicial de la PAP durante 8 meses 
(enero-agosto de 2002), una intervención durante 6 meses (septiembre de 2002 – febrero de 
2003), donde se aplicaron un formulario para el uso de ATM en cirugía y una orden de paro 
automático del ATM, y finalmente, la etapa de evaluación final de la PAP que se llevó a cabo 
entre marzo y octubre de 2003 (8 meses) (figura 11). 
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Figura 11. Esquema de la aplicación del programa para controlar el uso de 
antimicrobianos en la profilaxis quirúrgica. 





En total, se evaluaron 2410 PAP indicadas a pacientes internados durante los dos 
períodos mencionados. El total de pacientes estudiados en el primer período fue de 1087, 
de los cuales el 52% (N=564) correspondió a pacientes de género femenino y el 48 % 
(N=523) al género masculino. La edad promedio fue de 51 años (rango, 1 a 99 años), y la 
moda, 65 años.  Durante la etapa de evaluación final se estudiaron 1323 PAP; el 55% 
(N=728) fueron del género femenino y el 45% (N=595), género masculino. La edad 
promedio fue de 51 años (rango, 1 a 96 años) y la moda, de 62 años.  
 
2.1.1.1 Criterios de inclusión  
Todos los pacientes internados, sometidos a cirugías con heridas L y LC.  
Las heridas L fueron definidas como aquellas no infectadas en las que no se 
encontró inflamación y en las que no se abrió el tracto respiratorio, digestivo, genital o 
urinario. También se incluyeron las heridas L que se cerraron primariamente y fueron 
drenadas con sistemas de drenaje cerrados cuando fue necesario. Las heridas incisionales 
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que ocurrieron en el trauma penetrante fueron incluidas si cumplieron con estos criterios 
(120). 
Las heridas LC fueron definidas como aquellas en las cuales se penetró en el tracto 
respiratorio, digestivo, genital o urinario bajo condiciones controladas y sin contaminación 
inusual. Específicamente, operaciones que comprometían el tracto biliar, el apéndice, la 
vagina y la orofaringe; se incluyeron en esta categoría, teniendo en cuenta que no hubiera 
evidencia de infección o transgresión de la técnica quirúrgica (120). 
 
2.1.1.2 Criterios de exclusión 
Pacientes que estaban recibiendo tratamiento ATM previo a la cirugía. 
 
2.1.2 Recolección de datos 
La información recolectada incluyó los datos demográficos del paciente, el tipo de 
cirugía, el score de severidad según la Sociedad Americana de Anestesiólogos (American 
Society of Anesthesiologists, ASA) (121), la clase de herida y el tiempo de duración de la 
cirugía, evidencias de infección del sitio quirúrgico (ISQ), y los antimicrobianos prescriptos.  
Los datos se obtuvieron de las historias clínicas, los relatos operatorios del cirujano, 
las hojas de anestesia y de la farmacia hospitalaria.  
Para la clasificación del tipo de cirugía, la clase de herida y la ISQ se utilizaron las 
definiciones del CDC, Atlanta (122). El número de ASA, la clase de herida y el tiempo de 
duración de la cirugía se utilizaron para calcular el índice de riesgo de la ISQ (120). 
 
2.1.3 Evaluación de la profilaxis antimicrobiana prequirúrgica 
Los ATM prescriptos se evaluaron de acuerdo con el protocolo de PAP (esquema 
ATM), el tiempo de administración del ATM y la duración de la profilaxis. Se expresaron en 
dosis diaria definida (DDD) utilizadas cada 1000 días paciente. Se definió DDD como la 
dosis diaria promedio, en gramos, de un agente ATM específico dado a un paciente adulto 
promedio (123). 
El tiempo de administración del ATM profiláctico se consideró adecuado cuando era 
administrado en la inducción anestésica, durante las 2 horas previas a la incisión quirúrgica 
(100). Cuando el tiempo de administración del ATM no estaba registrado en la hoja de 
anestesia, o estaba fuera del esquema aconsejado, se consideró tiempo inadecuado.  
Para la mayoría de las intervenciones quirúrgicas, la duración de la profilaxis se 
consideró adecuada cuando la administración del ATM se suspendía a las 24 horas 
posteriores a la cirugía, excepto para las cirugías cardiovasculares y las cirugías de colon 
donde el tiempo de suspensión fue a las 48 h (100). De igual manera, el esquema ATM se 
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calificó como “adecuado” o “inadecuado” según se ajustara o no a las recomendaciones 
preestablecidas.  
La presencia de ISQ se evaluó siguiendo al paciente mientras estaba internado, a 
través de los consultorios externos, en las readmisiones o por vigilancia telefónica. Se 
respetaron las definiciones del CDC realizando el corte a los 30 días de efectuado el acto 
quirúrgico (61). 
 
2.1.4 Implementación del programa de control de  
profilaxis antimicrobiana 
Previo al comienzo de este estudio, el departamento Control de Infecciones había 
confeccionado los protocolos para la administración de la PAP, indicando el esquema de 
ATM más conveniente para cada tipo de cirugía, teniendo en cuenta recomendaciones 
nacionales e internacionales (99, 100, 124). El mismo había sido repartido individualmente a 
todos los médicos cirujanos y anestesiólogos.  
Para controlar la PAP se aplicó un formulario de solicitud de ATM elaborado de 
acuerdo con los protocolos ya establecidos, las recomendaciones nacionales e 
internacionales. También, se realizaron reuniones con los diferentes equipos quirúrgicos 
para consensuar los esquemas de ATM que se utilizarían. Por otra parte, se organizaron 
talleres educativos para el personal de quirófanos, enfermería y farmacia con el fin de 
capacitarlos en el uso del nuevo formulario.  
El formulario incluía el nombre y la historia clínica del paciente, la fecha, el tipo de 
cirugía, si padecía alergias medicamentosas, el nivel probable de contaminación bacteriana 
de la cirugía y el médico cirujano interviniente. También presentaba una lista de las cirugías 
más frecuentemente realizadas y su respectiva profilaxis ATM, por lo que el médico 
solamente debía indicar en la lista cuál era la cirugía que había efectuado. Se dejó un 
espacio para la solicitud de profilaxis ATM para cirugías que no se encontraban en la lista y 
para la prescripción de dosis adicionales de ATM (ANEXO I). 
Para cada cirugía se completaba el formulario de PAP en quirófano, y luego se lo 
enviaba a farmacia donde se proveían los ATM correspondientes. Allí se efectuaba, cada 
mañana, el control de los ATM suministrados y se identificaban aquellas prescripciones que 
no estaban de acuerdo con el protocolo.  
Se desarrolló una orden de paro-automático que consistía en un aviso gráfico que 
se enviaba desde farmacia a enfermería a fin de comunicarle al médico tratante que era la 
última dosis de antimicrobiano profiláctico. Si el médico consideraba que debía continuar 
con la administración del medicamento, debía comunicarse con farmacia para solicitarlo 
(ANEXO II). 
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2.1.5 Evaluación de la intervención 
El Programa de Control fue evaluado comparando el uso de los ATM utilizados en 
la profilaxis prequirúrgica previo a la implementación del programa y después de ella.  
Los datos fueron analizados con Epi Info (versión 6.04, C, Atlanta, GA). La 
comparación de los grupos fue realizada con el test de Chi cuadrado, con un nivel de 
significancia de p≤ 0,05 (125). 
 
2. 2 Materiales y métodos correspondientes a los objetivos II y III 
Objetivo II: Evaluar el uso de ATM en los pacientes internados en la unidad de 
cuidados intensivos y en internación general previo a la aplicación del programa de profilaxis 
antimicrobiana prequirúrgica y después de ella. 
Objetivo III: Conocer el porcentaje de resistencia a determinados antimicrobianos 
de 12 cepas centinelas aisladas de infecciones adquiridas en el hospital, antes de la 
instauración de dicho programa y después de ella. 
El diseño del trabajo fue cuasiexperimental, longitudinal con preprueba-posprueba 
con un solo grupo, durante los años 2001 a 2007. Se vigiló el uso de antimicrobianos que 
recibieron todos los pacientes internados y la resistencia bacteriana de todos los cultivos no 
duplicados, aislados de las muestras clínicas de infecciones adquiridas en el hospital, teniendo 
en cuenta el área de internación de los pacientes: unidad de cuidados intensivos (UCI) e 
internación general. 
Se utilizó un protocolo que estuvo basado en la herramienta del proyecto ICARE 
creado por la Escuela Rollins de Salud Pública de la Universidad de Emory y la División de 
Promoción de la Calidad de Salud (Rollins School of Public Health of Emory University y la 
Division of Healthcare Quality Promotion) del CDC (126). Aunque este protocolo fue presentado 
en los año 1996-1997 se lo aplicó en esta investigación porque en el año 2001, cuando se 
comenzó este trabajo, era de reciente aparición.  
Durante los siete años (2001 a 2007 inclusive) en que se realizó el seguimiento del 
uso de ATM y de la resistencia bacteriana los días paciente en UCI fueron: 1344; 1230; 
1061; 993; 954; 1150 y 1217 respectivamente para cada año, y en internación general los 
días paciente fueron: 14.755, 13.774, 16.725, 16.569, 17.346, 20.127 y 19.479 
respectivamente para cada año.  
 
2.2.1 Antimicrobianos utilizados 
Se tuvo en cuenta la cantidad de gramos de un grupo seleccionado de ATM, 
administrados por vía oral y parenteral. Los datos se obtuvieron de los registros de la 
Farmacia del hospital. Los ATM se agruparon según que los pacientes estuvieran internados 
en la UCI o en internación general y por grupo farmacológico. Para el análisis, los gramos de 
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ATM fueron convertidos en DDD cada 1000 días paciente. En el cuadro 2 se presentan los 
grupos farmacológicos y los gramos de cada ATM utilizados correspondientes a una DDD.  
 
Cuadro 2. Grupos farmacológicos y gramos de cada antimicrobiano utilizado 
correspondientes a una dosis diaria definida.  
Grupo farmacológico Antimicrobianos DDD* 
Aminoglucósidos Amikacina  1 g 
 Gentamicina 0,24 g 
Aminopenicilinas Ampicilina (parenteral)  4 g 
 Ampicilina (oral) 2 g 
 Ampicilina-sulbactam (parenteral) 6 g 
 Amoxicilina (parenteral) 1 g 
 Amoxicilina (oral) 1,5 g 
 Amoxicilina-clavulánico (oral) 1,5 g 
Carbapenems Imipenem cilastatina 2 g 
 Ertapenem 1 g 
Cefalosporinas 1ª generación Cefazolina  3 g 
 Cefalotina 4 g 
 Cefalexina 2 g 
Cefalosporinas 2ª generación Cefuroxima 3 g 
Cefalosporinas 3ª generación Cefotaxima  3 g 
 Ceftazidima 3 g 
 Ceftriaxona 1 g 
Clindamicina Clindamicina (parenteral) 1,8 g 
 Clindamicina (oral) 1,2 g 
Fluoroquinolonas Ciprofloxacina (parenteral) 0,8 g 
 Ciprofloxacina (oral) 1,5 g 
 Norfloxacina 0,8 g 
 Levofloxacina (oral) 0,5 g 
Nitroimidazoles Metronidazol (parenteral) 1,5 g 
 Metronidazol (oral) 1,5 g 
Penicilinas Penicilina G sódica 12 x 10
6 U 
 Pencilina benzatínica 1,2 x 10
6 U 
Penicilinas antipseudomonas Piperacilina  18 g 
 Piperacilina-tazobactam 13,5 g 
Trimetoprima-sulfametoxazol (TMS) TMS (parenteral) 0,84 g 
 TMS comp† 0,32 g 
Glucopéptidos Vancomicina (parenteral) 2 g 
*DDD: dosis diaria definida. Los valores de DDD utilizados para cada antimicrobiano fueron los recomendados 
por la OMS (123) y por el proyecto ICARE.(126), † comp: comprimidos 
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2.2.2 Datos microbiológicos 
Los datos de la resistencia de las bacterias centinelas, no duplicadas, aisladas de 
las muestras clínicas de pacientes con infecciones adquiridas en el hospital se recogieron de 
los archivos del laboratorio de Microbiología y de los registros del Departamento de Control 
de Infecciones y expresados como el porcentaje de cepas resistentes con respecto al total 
de aislamientos estudiados para un patógeno en particular. Los datos fueron obtenidos 
diariamente de los aislamientos clínicos, no duplicados. Un aislamiento duplicado se definió como 
“un aislamiento de la misma especie de bacteria con el mismo patrón de susceptibilidad, en el 
mismo paciente, sin importar el sitio anatómico de aislamiento”. Para calcular el porcentaje de 
resistencia se consideró necesario que hubiera, al menos, 10 aislamientos no duplicados en 
cada una de las áreas de internación.  
Para el cálculo de la proporción de cepas resistentes, los aislamientos con 
resistencia intermedia se consideraron resistentes (126). Los datos fueron agrupados según 
los pacientes se encontraran internados en el área de internación general o en la UCI. 
Las bacterias resistentes a determinados antimicrobianos consideradas “centinelas” 
fueron: SARM y Staphylococcus spp. (coagulasa negativo) resistente a la meticilina, ERV, S. 
pneumoniae resistente a penicilina, Klebsiella pneumoniae resistente a cefalosporinas de 3ª 
generación (como cefotaxima y ceftriaxona), Escherichia coli resistente a cefalosporinas de 
3ª generación y a ciprofloxacina, Enterobacter spp. resistente a cefalosporinas de 3ª 
generación y Pseudomonas aeruginosa resistente a piperacilina, cefalosporinas de 3ª 
generación (ceftazidima), imipenem y ciprofloxacina. 
 
2.2.3 Análisis de los resultados 
Para obtener la tasa de resistencia bacteriana se estudiaron, al menos, 10 
aislamientos no duplicados en cada área. Los resultados obtenidos se separaron en dos 
grupos, teniendo en cuenta la intervención con el uso de ATM en la profilaxis quirúrgica 
realizada en el año 2003.  
Para el análisis de los datos y los cálculos estadísticos se utilizó Microsoft Excel 
2000, y SPSS 11.5. Se realizó, según correspondiera, Prueba t de Student para muestras 
independientes, el Test de Fisher, ANOVA y comparación de dos proporciones, con una 
significancia de p ≤ 0,05 (125). 
En aquellos casos en que se detectaron diferencias significativas entre los 
promedios de uso de ATM analizados se continuó con una de las pruebas de diferencia 
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2.3 Materiales y métodos correspondientes al objetivo IV 
Objetivo IV: Analizar la variación económica surgida como consecuencia de la 
aplicación de un programa de control de uso de antimicrobianos en las profilaxis quirúrgicas 
evaluando el gasto de antimicrobianos y el costo del desarrollo de infección del sitio 
quirúrgico. 
 
2.3.1 Gasto de antimicrobianos 
El impacto económico se evaluó comparando el costo de los ATM utilizados en la 
profilaxis prequirúrgica previo a la implementación del formulario y después de ello.  
También se calculó el costo de todos los ATM utilizados en el hospital. Para ello, 
sobre la base de los datos de las DDD de ATM, se estimó el gasto producido por el uso de 
dicha droga (por ejemplo, cefazolina, cefalexina) y después se los clasificó por grupo 
farmacológico (por ejemplo, en el caso de las drogas citadas, cefalosporinas de 1ª 
generación). La valoración se realizó durante dos períodos, teniendo en cuenta la aplicación 
del formulario realizada en el año 2003. 
Para el cálculo de los costos, se tomó en cuenta el valor del precio de compra de 
una DDD a abril de 2008.  
 
2.3.2 Comparación de costos directos generados por pacientes  
con infección del sitio quirúrgico 
El diseño fue observacional, retrospectivo, transversal y correlacional. Se llevó a 
cabo en el Sanatorio Adventista del Plata, Argentina, entre enero de 1998 y diciembre de 
2004, para determinar los costos directos surgidos de la ISQ. Fue necesario extender el 
período de estudio a 6 años para poder tener al menos 10 casos de cada tipo de cirugía.  
Para conocer el exceso de costo atribuible a la ISQ se aplicó la metodología 
propuesta por la OPS en el Protocolo para determinar el Costo de la Infección Hospitalaria 
(116). Los criterios de inclusión de ISQ se determinaron a partir de la definición de infección 
nosocomial del sitio quirúrgico propuesta por el Sistema Nacional de Vigilancia de 
Infecciones Nosocomiales de los Estados Unidos de América (National Nosocomial 
Infections Surveillance System, NNIS) (127). 
Los casos incluyeron todos los pacientes diagnosticados con ISQ luego de haber 
sido sometidos a cirugías de hígado, páncreas y conductos biliares (BILI) y cirugías 
vasculares (VS) durante el período estudiado. Los controles estuvieron representados por 
pacientes sin ISQ hospitalizados durante el mismo período y que reunían características 
comunes para el apareamiento. La selección de los casos y los controles se hicieron a 
través de la revisión de los registros de vigilancia epidemiológica del Departamento de 
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Control de Infecciones y de las historias clínicas de los pacientes que fueron sometidos a 
alguna de las cirugías estudiadas.  
La edad promedio de los pacientes sometidos a cirugías BILI que presentaron ISQ 
fue de 55 años y la de los pacientes control fue de 61 años. En los casos, hubo 4 pacientes 
de género femenino y 6 de género masculino y en los controles 5 de género femenino y 5 de 
género masculino. La edad promedio de los pacientes con ISQ sometidos a cirugía VS fue 
de 63 años y la de los pacientes control fue de 62 años. En el grupo de pacientes con ISQ 
hubo 4 sujetos de género femenino y 6 de género masculino y en el grupo control 3 de 
género femenino y 7 de género masculino. 
Se seleccionaron 10 pacientes con ISQ (casos) para cada tipo de cirugía y 10 
pacientes (control) que fueron sometidos al mismo tipo de cirugía y no presentaron ISQ. Se 
parearon los pacientes del grupo control según su edad (+/- 10 años), género, diagnóstico 
principal (el que motivó el ingreso) y número de diagnósticos adicionales (+/- 1), que 
figuraban en su historia clínica, incluido el diagnóstico principal que motivó la internación. 
Cuando se encontró más de un control para un caso determinado, se seleccionó uno al 
azar.  
Como indicadores para comparar los costos directos surgidos de las ISQ se 
utilizaron los días de estancia en el hospital, la administración de ATM y el número de 
cultivos bacteriológicos efectuados durante la internación del paciente.  
 
2.3.2.1 Días de estancia desde el ingreso  
Para el cálculo de los días de internación, se consideró por separado los días de 
permanencia en la UCI y en internación general. Los datos se obtuvieron de los registros de 
la historia clínica de cada paciente. El precio de internación por día se obtuvo del 
Departamento de Facturación del hospital. Se estimó en $86,12 el día/cama en el área de 
internación general y de $459,81 el día/cama en UCI a valores correspondientes a abril de 
2008.  
 
2.3.2.2 Administración de fármacos ATM  
Para el gasto de ATM se utilizó como registro la prescripción médica asentada en la 
historia clínica y la cantidad de dosis dispensadas desde la Farmacia, que se expresó en 
DDD. El Servicio de Farmacia suministró los precios de costo de las DDD para cada 
medicamento a valores correspondientes a abril de 2008.  
 
2.3.2.3 Cultivos microbiológicos 
Se registró el número total de cultivos realizados durante la hospitalización de los 
pacientes incluidos en el estudio, que se obtuvo de los archivos del Servicio de Control de 
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Infecciones. El Departamento de Facturación proveyó el precio estimado de $21,80 para 
cada cultivo. Todos los precios utilizados fueron referidos a abril de 2008.  
 
2.3.2.4 Plan de análisis y evaluación estadística 
Para el cálculo del costo atribuible a la ISQ se calculó el promedio de las 
erogaciones efectuadas para 10 pacientes con ISQ y sin ella, y se calculó la diferencia entre 
ambos grupos. 
Para el análisis de los datos y de los cálculos estadísticos se utilizaron EpiInfo, 
versión 6.04 (software creado por el CDC, Atlanta, Georgia) y Microsoft Excel® 2000. Para 
comparar los grupos estudiados, se empleó la prueba de Mann-Whitney (125).  
 
2.4 Materiales y métodos correspondientes al objetivo V 
Objetivo V: Conocer la relación clonal entre las cepas de Staphylococcus aureus 
resistente a la meticilina aisladas de pacientes con infecciones adquiridas en el Sanatorio 
Adventista del Plata. 
 
Se trabajó con los aislamientos de SARM recuperados de pacientes con 
infecciones adquiridas en el Sanatorio Adventista del Plata, Argentina, durante los años 
2004-2007.  
Las cepas se recolectaron en el laboratorio de Microbiología, donde se realizó la 
fenotipificación de los mismos. La técnica empleada para determinar el grado de sensibilidad 
a los antimicrobianos fue el método de difusión por discos (Kirby-Bauer), y se respetaron los 
lineamientos de Instituto de Estándares de Laboratorios Clínicos (Clinical and Laboratory 
Standards Institute, CLSI) (128). Las cepas fueron conservadas en agar tripteina-soya 
(Laboratorio Britania, Argentina) entre 4-8ºC hasta su estudio molecular (129).  
La genotipificación por reacción en cadena de la polimerasa (PCR) con 
oligonucleótidos degenerados (OD-PCR), se llevó a cabo en el Instituto de Biología 
Molecular y Celular de Rosario, Facultad de Ciencias Bioquímicas y Farmacéuticas, 
Universidad Nacional de Rosario (Anexo III). 
Se definió si las infecciones fueron adquiridas en el hospital o en la comunidad u 
otros nosocomios a través de los datos obtenidos de las historias clínicas de los pacientes 











3.1 Resultados correspondientes al objetivo I 
Objetivo I: Evaluar la efectividad de un programa de control de uso de ATM en la 
profilaxis prequirúrgica, implementado desde enero de 2002 hasta octubre de 2003. 
La distribución de pacientes sometidos a intervenciones quirúrgicas de acuerdo al 
servicio que realizó el procedimiento en los dos períodos estudiados se muestra en la tabla 
1. 
 
Tabla 1. Número de pacientes sometidos a intervenciones quirúrgicas por cada Servicio 
durante la etapa inicial y final del estudio. Sanatorio Adventista del Plata, Argentina, enero 
de 2002 a octubre de 2003. 




Cirugía General 340  442  
Cirugía Cardiovascular 37  30  
Ginecología 221  257  
Neurocirugía 37  25  
ORL* 81  95  
Traumatología 206  310  
Urología 165  164  





En la etapa inicial del estudio, el 55% (N=595) de los pacientes recibieron el ATM 
dentro de las 2 horas previas a la incisión quirúrgica, mientras que en la etapa final, se 




Tabla 2. Número de pacientes a quienes se les administró el antimicrobiano en el tiempo 
considerado adecuado o inadecuado, por Servicio, antes y después de la aplicación del 
formulario para el uso de antimicrobianos en cirugía. Sanatorio Adventista del Plata, 
Argentina, enero de 2002 a octubre de 2003. 
Etapa inicial Etapa final  
Tiempo de administración Tiempo de administración  
Adecuado Inadecuado Adecuado Inadecuado p 
Servicio 
N (%) N (%) N (%) N (%)   
Cirugía General 195  (57) 145  (43) 271 (61) 171 (39)  0,26 
Cirugía  
cardiovascular  32  (86) 5  (14) 28 (93) 2 (7)  0,36 
Ginecología 145  (66) 76  (34) 168 (65) 89 (35)  0,96 
Neurocirugía 26  (70) 11  (30) 21 (84) 4 (16)  0,22 
ORL* 39 (48) 42 (52) 45 (47) 50 (53)  0,92 
Traumatología 124  (60) 82  (40) 212 (68) 98 (32)  0,06 
Urología 34  (21) 131  (79) 49 (30) 115 (70)  0,05 




La adecuación al protocolo de la PAP por parte de cada servicio antes de la 
aplicación del formulario y después de ella, se encuentra expresada en la tabla 3. La 
utilización del esquema ATM adecuado en la etapa inicial del estudio fue del 74% (N=805) 
mientras que en la etapa final fue del 87% (N=1150) (p<0,01). 
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Tabla 3. Número de pacientes sometidos a intervenciones quirúrgicas por cada Servicio, 
con el esquema antimicrobiano adecuado o inadecuado, antes y después de la aplicación 
del formulario para el uso de antimicrobianos en cirugía. Sanatorio Adventista del Plata, 
Argentina, enero de 2002 a octubre de 2003. 
Etapa inicial Etapa final  
Esquema antimicrobiano Esquema antimicrobiano  
Adecuado Inadecuado Adecuado Inadecuado p 
Servicio 
N (%) N (%)  N (%)  N (%)    
Cirugía General 241  (71) 99  (29)  387 (88)  55 (12)  <0,01 
Cirugía  
cardiovascular  34  (92) 3  (8)  30 (100)  0 (0)  0,11 
Ginecología 218  (99) 3  (1)  252 (98)  5 (2)  0,62 
Neurocirugía 34  (92) 3  (8)  23 (92)  2 (8)  0,99 
ORL* 58 (72) 23 (28)  83 (87)  12 (13)  0,01 
Traumatología 168  (82) 38  (18)  304 (98)  6 (2)  <0,01 
Urología 52  (32) 113  (68)  71 (43)  93 (57)  0,02 





Los resultados referidos a la duración de la profilaxis por parte de cada Servicio se 
encuentran en la tabla 4. En la etapa inicial, la duración de la profilaxis fue adecuada en el 




Tabla 4. Número de pacientes sometidos a intervenciones quirúrgicas por cada Servicio, 
con duración de la profilaxis antimicrobiana adecuada o inadecuada, antes y después de la 
aplicación del formulario para el uso de antimicrobianos en cirugía. Sanatorio Adventista del 
Plata, Argentina, enero de 2002 a octubre de 2003. 
Etapa inicial Etapa final  
Duración de la profilaxis Duración de la profilaxis  
Adecuada Inadecuada Adecuada Inadecuada p 
Servicio 
N (%)  N (%) N (%)  N (%)   
Cirugía General 161  (47)  179 (53) 305 (69)  137 (31)  <0,01 
Cirugía  
cardiovascular  1  (3)  36 (97) 0 (0)  30 (100)  0,36 
Ginecología 150  (68)  71 (32) 196 (76)  61 (24)  0,04 
Neurocirugía 4  (11)  33 (89) 6 (24)  19 (76)  0,17 
ORL* 53 (65)  28 (35) 45 (47)  50 (53)  0,02 
Traumatología 92  (45)  114 (55) 158 (51)  152 (49)  0,16 
Urología 17 (10)  148 (90) 14 (9)  150 (91)  0,58 




Los ATM que se utilizaron en la PAP fueron cefalosporinas de 1ª generación, 
gentamicina, metronidazol y aminopenicilinas. Dentro de las cefalosporinas de 1ª generación 
se usaron la cefazolina, cefalotina y cefalexina, y de las aminopenicilinas la ampicilina y la 
amoxicilina. Las DDD cada 1000 días paciente utilizadas antes de la aplicación del 
formulario y después de ello, se encuentran expresadas en la tabla 5. 
 
 
Tabla 5. Antimicrobianos utilizados en la profilaxis antibiótica prequirúrgica, expresado en 
dosis diarias definidas/1000 días paciente antes y después de la aplicación del formulario 
para el uso de antimicrobianos en cirugía. Sanatorio Adventista del Plata, Argentina, enero 
de 2002 a octubre de 2003. 











Cefalosporinas 1ª  
generación 559,7  427,7    132,0  (23,68)   
Gentamicina 138,3  95,8    42,5  (30,73)  
Metronidazol 79,5  43,1    36,4  (45,79)  
Aminopenicilinas 31,3  34,0    -2,7  (-8,63)  
Total 808,8  600,6    208,2  (25,74)  
*ATM: antimicrobiano, †DDD: Dosis diaria definida. 
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De los 1087 pacientes intervenidos quirúrgicamente durante la etapa inicial, 29 
(2,7%) se complicaron con ISQ y en la etapa final, de las 1323 cirugías realizadas, sólo 13 
(0,98%) presentaron la misma complicación (p<0,01). Se observó una disminución del 55% 
en el desarrollo de ISQ (Figura 12).  
  
 
Figura 12. Número de pacientes con infección del sitio quirúrgico antes y después  
de la aplicación del formulario para el uso de antimicrobianos en cirugía. 




3.2 Resultados correspondientes a los objetivos II y III 
Objetivos II: Evaluar el uso de ATM en los pacientes internados en la unidad de 
cuidados intensivos y en internación general previo a la aplicación del programa de profilaxis 
antimicrobiana prequirúrgica y después de ella. 
Objetivo III: Conocer el porcentaje de resistencia a determinados antimicrobianos 
de 12 cepas centinelas aisladas de infecciones adquiridas en el hospital, antes de la 
instauración de dicho programa y después de ella. 
Para la mayoría de los ATM, su administración fue significativamente mayor 
(p≤0,01) en el sector de UCI que en el de internación general. En contraste, se reportaron 
valores mayores de DDD/ 1000 días paciente de gentamicina y trimetoprima-sulfametoxazol 
(p≤0,01) en internación general (tabla 6). Las penicilinas antipseudomonas no presentaron 
diferencia en su uso entre UCI e internación general. 
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Tabla 6. Comparación del uso de antimicrobianos en los pacientes internados en la unidad 
de cuidados intensivos y en internación general del Sanatorio Adventista del Plata, 
Argentina, durante los años 2001-2007. 
DDD*/1000 días paciente 
Antimicrobianos 
UCI† Internación general 
p 
Amikacina 38,78  6,00  < 0,01  
Aminopenicilinas 85,65  60,32   0,01  
Carbapenems 36,72  3,16  < 0,01  
Cefalosporinas 1a generación 251,15  184,47  < 0,01  
Cefalosporinas 2a generación 0,62  0,02  0,34  
Cefalosporinas 3a generación 227,61  38,26  < 0,01  
Clindamicina 45,32  17,85  < 0,01  
Fluoroquinolonas 71,34  33,84  < 0,01  
Gentamicina 52,41  70,70  < 0,01  
Metronidazol 81,14  44,13  < 0,01  
Penicilinas 20,42  6,27  < 0,01  
Penicilina antipseudomonas  0,17  0,21  0,79  
TMS‡ 0,92  3,02   0,01  
Vancomicina 38,32  4,99  < 0,01  




Las cefalosporinas de 1ª generación y de 3ª generación fueron los ATM más 
utilizados en la UCI antes de la aplicación del formulario y después de ello. El 64% de los 
ATM disminuyeron sus DDD en el período evaluado; existió una disminución significativa en 
el uso de penicilinas y vancomicina (p=0,05) y un aumento significativo en el uso de 
aminopenicilinas (p<0,01), clindamicina (p=0,05) y metronidazol (p=0,02). La cefalosporinas 
de 2ª generación y las penicilinas antipseudomonas se dejaron de utilizar en el segundo 
período de evaluación. En la Tabla 7 se presentan las DDD de ATM usados en la UCI por 
cada 1000 días paciente en los dos períodos estudiados. 
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Tabla 7. Comparación del uso de antimicrobianos en la unidad de cuidados intensivos 
expresado en dosis diarias definidas/1000 días paciente, durante los años 2001-2002 
(preintervención) y 2003-2007 (posintervención). Sanatorio Adventista del Plata, Argentina. 
DDD*/1000 días paciente  Variación 
Antimicrobianos 
2001-2002 2003-2007  DDD* (%) 
p 
Amikacina 52,45  33,31   19,14  (36,49)  0,14  
Aminopenicilinas 32,49  106,92   74,47  (229,21)  < 0,01  
Carbapenems 40,15  35,35   4,80  (11,96)  0,69  
Cefalosporinas 1ª 
generación 
280,92  239,24   41,68  (14,84)  0,13  
Cefalosporinas 2ª 
generación 
2,16  0,00   2,16  (100,00)  0,33  
Cefalosporinas 3ª 
generación 
188,29  223,26   34,97  (18,57)  0,28  
Clindamicina 28,91  51,88   22,97  (79,45)  0,05  
Fluoroquinolonas 78,48  68,48   10,00  (12,74)  0,43  
Gentamicina 58,61  49,94    8,67  (14,79)  0,40  
Metronidazol 59,10  89,96   30,86  (52,22)  0,02  
Penicilinas 40,84  12,25   28,59  (70,00)  0,05  
Penicilinas 
antipseudomonas 0,59  0,00   0,59  (100,00)  0,10  
TMS† 0,92  0,92    0,00  (0,00)  1,00  
Vancomicina 62,89  28,49   34,40  (54,70)  0,05  




Tabla 8. Comparación del uso de ATM en la unidad de cuidados intensivos expresado en 
dosis diarias definidas/1000 días paciente, durante los años 2001 a 2007. Sanatorio 
Adventista del Plata, Argentina. 
DDD*/1000 días paciente 
Antimicrobianos 
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 
Amikacina 57,24 47,66 35,86 28,89 47,64 17,23 43,09 
Aminopenicilinas 29,15 35,82 73,37 71,38 114,26 165,13 110,44 
Carbapenems 31,76 48,53 21,74 26,95 51,11 29,43 47,49 
Cefalosporinas 1ª  
generación 257,35 304,50 268,49 295,24 216,79 214,52 201,16 
Cefalosporinas 2ª  
generación 4,31 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
Cefalosporinas 3ª 
generación 176,01 200,56 161,91 376,93 195,25 266,28 216,35 
Clindamicina 32,95 24,87 19,87 20,48 50,14 92,30 76,59 
Fluoroquinolonas 69,74 87,22 67,66 66,16 40,89 77,10 90,59 
Gentamicina 83,11 34,10 53,84 56,65 46,87 53,03 39,30 
Metronidazol 56,72 61,48 105,42 97,93 67,69 102,75 76,01 
Penicilinas 56,34 25,33 9,75 22,76 20,03 0,00 8,73 
TMS† 1,83 0,00 3,85 0,00 0,00 0,00 0,76 
Vancomicina 76,77 49,01 15,07 27,00 16,35 64,78 19,25 




En la Tabla 8 se presenta el uso año a año de ATM expresado en DDD/1000 días 
paciente en UCI.  Al realizar el análisis se observó una diferencia significativa en el empleo 
de aminopenicilinas, cefalosporinas 3ª generación, gentamicina, penicilina. En los gráficos 






Figura 13. Variación del uso de aminopenicilinas en la unidad de cuidados intensivos 
durante los años 2001 a 2007 expresado en dosis diarias definidas/1000 días paciente. 
Sanatorio Adventista del Plata, Argentina. 




De la observación de la figura 13 surge que, en 2006, existió un aumento 




Figura 14. Variación del uso de cefalosporinas 3ª generación en la unidad de cuidados 
intensivos durante los años 2001 a 2007 expresado en dosis diarias definidas/1000 días 
paciente. Sanatorio Adventista del Plata, Argentina. 
*UCI: unidad de cuidados intensivos, †: dosis diarias definidas. 
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De la observación de la figura 14 surge que, en 2004, se produce un aumento 
significativo del uso de Cefalosporinas 3ª generación en UCI (p<0.05) respecto a los años 
2001, 2003 y 2005. 
 
 
Figura 15. Variación del uso de gentamicina en unidad de cuidados intensivos durante los 
años 2001 a 2007 expresado en dosis diarias definidas/1000 días paciente. Sanatorio 
Adventista del Plata, Argentina. 




De la observación de la figura 15 surge que, en 2002 y 2007, se presenta una 
disminución significativa del uso de gentamicina en UCI (p<0.05) respecto al año 2001. 
 
 
Figura 16. Variación del uso de penicilinas en unidad de cuidados intensivos durante los 
años 2001 a 2007 expresado en dosis diarias definidas/1000 días paciente. Sanatorio 
Adventista del Plata, Argentina. 
*UCI: unidad de cuidados intensivos, †: dosis diarias definidas. 
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De la observación de la figura 16 surge que, en 2006, existió una disminución 
significativa del uso de penicilina en UCI (p<0.05) respecto al año 2001. 
Las DDD de los ATM en internación general disminuyeron un 64% en el período 
evaluado. Hubo una disminución significativa del uso de cefalosporinas de primera 
generación (p<0,01), clindamicina (p<0,01), fluoroquinolonas (p=0,05) y gentamicina 
(p<0,01), y un aumento significativo en el uso de aminopenicilinas (p<0,01). Las 
cefalosporinas de segunda generación se dejaron de utilizar en el segundo período de 
evaluación. En la tabla 9 se presentan las DDD de ATM usados por cada 1000 días 
paciente, para los dos períodos estudiados. 
 
 
Tabla 9. Comparación del uso de antimicrobianos en internación general expresado en 
dosis diarias definidas/1000 días paciente, durante los años 2001-2002 (preintervención) y 
2003-2007 (posintervención). Sanatorio Adventista del Plata, Argentina. 
DDD* / 1000 días paciente  Variación 
Antimicrobianos 
2001-2002 2003-2007  DDD* (%) 
p 
Amikacina 7,21  5,51   1,70  (23,58)  0,42  
Aminopenicilinas 40,99  68,06   27,07  (66,04)  < 0,01  
Carbapenems 2,85  3,28   0,43  (15,09)  0,70  
Cefalosporinas 1ª 
generación 236,30  163,74   72,56  (30,71)  < 0,01  
Cefalosporinas 2ª 
generación 0,07  0,00   0,07  (100,00)  0,33  
Cefalosporinas 3ª 
generación 39,86  37,61   2,25  (5,64)  0,67  
Clindamicina 27,62  13,94   13,68  (49,53)  < 0,01  
Fluoroquinolonas 37,54  32,36   5,18  (13,80)  0,05  
Gentamicina 81,58  66,35   15,23  (18,69)  < 0,01  
Metronidazol 44,03  44,16   0,13  (0,30)  0,97  
Penicilinas 5,65  7,06   1,41  (24,96)  0,51  
Penicilinas 
antipseudomonas 0,38  0,08   0,30  (73,17)  0,24  
TMS† 2,48  3,24   0,76  (30,65)  0,50  
Vancomicina 5,46  4,80   0,66  (12,09)  0,64  
*DDD: dosis diarias definidas, †TMS: trimetoprima-sulfametoxazol.   
 
 
Las cefalosporinas de primera generación fueron los ATM más utilizados, siendo 
estos los que más frecuentemente se aplican en las profilaxis quirúrgicas.  
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Tabla 10. Comparación del uso de antimicrobianos en internación general expresado en 
dosis diarias definidas/1000 días paciente, durante los años 2001 a 2007. Sanatorio 
Adventista del Plata, Argentina. 
DDD* / 1000 días paciente 
Antimicrobianos 
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 
Amikacina 12,55 1,87 4,51 4,68 3,76 5,73 7,29 
Aminopenicilinas 45,61 36,36 53,19 63,87 67,30 68,78 71,32 
Carbapenems 3,00 2,70 4,30 3,29 1,36 3,94 2,90 
Cefalosporinas 1ª 
generación 247,62 224,99 172,58 178,31 157,08 155,32 127,64 
Cefalosporinas 2ª 
generación 0,00 0,15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
Cefalosporinas 3ª 
generación 35,02 44,70 40,97 39,98 35,65 29,13 34,79 
Clindamicina 25,78 29,46 8,94 15,92 17,14 11,68 13,18 
Fluoroquinolonas 35,72 39,36 36,54 30,26 35,27 25,09 28,38 
Gentamicina 98,49 64,68 58,45 71,94 67,69 63,72 57,18 
Metronidazol 41,54 46,52 39,90 45,94 42,25 46,46 37,81 
Penicilinas 7,64 3,66 10,88 6,58 5,31 4,36 6,66 
TMS† 2,76 2,19 1,45 1,14 1,37 7,96 3,50 
Vancomicina 3,87 7,04 1,29 2,07 2,25 12,33 4,99 




En internación general, tal como se expone en la tabla 10, se presenta el uso de 
ATM expresado en DDD/1000 días paciente año a año. Al hacer el análisis  se comprobaron 
diferencias significativas en el empleo de amikacina, aminopenicilinas, cefalosporinas primera 
generación, clindamicina, fluoroquinolonas, gentamicina, trimetoprima-sulfametoxazol y 






Figura 17. Variación del uso de amikacina en internación general durante los años 2001 a 
2007 expresado en dosis diarias definidas/1000 días paciente. Sanatorio Adventista del 
Plata, Argentina. 




De la observación de la figura 17 surge que, a partir del año 2002 existió una 




Figura 18. Variación del uso de aminopenicilinas en internación general durante los años 
2001 a 2007 expresado en dosis diarias definidas/1000 días paciente. Sanatorio Adventista 
del Plata, Argentina. 




De la observación de la figura 18 surge que, en 2005, 2006 y 2007 existió un 
aumento significativo del uso de aminopenicilinas en internación general (p<0.05) respecto 
al año 2001. Los valores medios para 2004, 2005, 2006 y 2007 son también 




F9gura 19. Variación del uso de cefalosporinas 1ª generación en internación general 
durante los años 2001 a 2007 expresado en dosis diarias definidas/ 1000 días paciente. 
Sanatorio Adventista del Plata, Argentina. 




De la observación de la figura 19 surge que, a partir del año 2003 existió una 






Figura 20. Variación del uso de clindamicina en internación general durante los años 2001 a 
2007 expresado en dosis diarias definidas/1000 días paciente. Sanatorio Adventista del 
Plata, Argentina. 




De la observación de la figura 20 surge que, en 2003 y 2006, se produce una 
disminución significativa del uso de clindamicina en internación general (p<0.05) con 
respecto al año 2002.  
 
 
Figura 21. Variación del uso de fluoroquinolonas en internación general durante los años 
2001 a 2007 expresado en dosis diarias definidas/1000 días paciente. Sanatorio Adventista 
del Plata, Argentina. 




De la observación de la figura 21 surge que, en 2006, existió una disminución 




Figura 22. Variación del uso de gentamicina en internación general durante los años 2001 a 
2007 expresado en dosis diarias definidas/1000 días paciente. Sanatorio Adventista del 
Plata, Argentina. 




De la observación de la figura 22 surge que, a partir del año 2002, se presenta una 
disminución significativa del uso de gentamicina en internación general (p<0.05) respecto 





Figura 23. Variación del uso de trimetoprima-sulfametoxazol en internación general durante 
los años 2001 a 2007 expresado en dosis diarias definidas/1000 días paciente. Sanatorio 
Adventista del Plata, Argentina. 




De la observación de la figura 23 surge que, en 2006, existió un aumento 
significativo del uso de trimetoprima-sulfametoxazol en internación general (p<0.05) 
respecto a los años 2002, 2003, 2004 y 2005. 
 
 
Figura 24. Variación del uso de vancomicina en internación general durante los años 2001 a 
2007 expresado en dosis diarias definidas/1000 días paciente. Sanatorio Adventista del 
Plata, Argentina. 




De la observación de la figura 24 surge que, en 2006, existió un aumento 
significativo del uso de vancomicina en internación general (p<0.05) respecto a los años 
2001, 2003, 2004 y 2005. 
El porcentaje de resistencia de los aislamientos estudiados varió según el sector de 
internación, aunque no hubo diferencias significativas en los resultados. No se efectuaron 
los cálculos para ERV y a S. pneumoniae resistente a cefalosporinas de tercera generación, 
porque fueron microorganismos de los cuales no se obtuvieron aislamientos (Tabla 11). 
 
 
Tabla 11. Comparación del porcentaje de resistencia bacteriana de las cepas productoras 
de infecciones hospitalarias aisladas de pacientes en la unidad de cuidados intensivos y en 
internación general del Sanatorio Adventista del Plata, Argentina, durante los años 2001 - 
2007. 
UCI*  Internación general 
Microorganismos resistentes N° cepas 
test. 
% R†  N° cepas test. % R† 
p 
SARM‡ 41  39   105  31  0,43 
SCNRM§ 15  87   55  66  0,20 
S. pneumoniae resistente 
penicilina 
11  0   27  15  0,44 
E. coli resistente CEF 3ª G|| 43  2   230  7  0,47 
E. coli resistente FQ¶ 46  15   243  25  0,21 
K. pneumoniae resistente 
CEF 3ª G|| 
17  6   48  13  0,30 
Enterobacter spp. resistente 
CEF 3ª G|| 
15  47   46  35  0,60 
Enterobacter spp. resistente 
imipenem 
13  8   39  0  0,56 
P. aeruginosa resistente 
ceftazidima 
46  13   115  6  0,25 
P. aeruginosa resistente 
imipenem 
45  9   110  4  0,35 
P. aeruginosa resistente FQ¶ 45  18   114  24  0,48 
*UCI: unidad de cuidados intensivos; † %R: porcentaje de resistencia bacteriana; ‡SARM: Staphylococcus 
aureus resistente a meticilina; § SCNRM: Staphylococcus spp. (coagulasa negativa) resistente a meticilina; S. 
pneumoniae: Streptococcus pneumoniae; E. coli: Escherichia coli; || CEF 3ª G: cefalosporina de 3ª generación; ¶ 




En UCI, P. aeruginosa y E. coli fueron los microorganismos más frecuentemente 
aislados (23%), seguidos por S. aureus (20%),  K. pneumoniae (8%), Staphylococcus spp. 




En cambio, en internación general el microorganismo más frecuentemente aislado 
fue,  E. coli (35%), seguido por P. aeruginosa (16%), S. aureus (15%),  especies de 
Enterococcus (9%), Staphylococcus spp. coagulasa negativo (7%), K. pneumoniae y 
especies de Enterobacter (7%) y S. pneumoniae (4%). 
S. aureus, E. coli y P. aeruginosa fueron las bacterias más frecuentemente aisladas 
en UCI, habiéndose realizado 10 o más aislamientos correspondientes a infecciones 
hospitalarias. Para el SARM se detectó una disminución significativa (p<0,01) en la 
resistencia entre los dos períodos estudiados. En la Tabla 12 se presenta la evolución de la 
resistencia bacteriana en ambos períodos. 
 
 
Tabla 12. Comparación del porcentaje de resistencia bacteriana de las cepas productoras 
de infecciones hospitalarias aisladas en la unidad de cuidados intensivos, durante los años 
2001-2002 (preintervención) y 2003-2007 (posintervención). Sanatorio Adventista del Plata, 
Argentina. 
2001-2002  2003-2007 
Microorganismos resistentes N° cepas  
testeadas 




SARM† 25  56   16  13  0,01 
E. coli resistente CEF 3ªG‡ 21  0   22  5  0,98 
E. coli resistente FQ§ 23  9   23  22  0,41 
P. aeruginosa resistente 
Ceftazidima 
16  0   30  20  0,15 
P. aeruginosa resistente 
Imipenem 
15  7   30  10  0,85 
P. aeruginosa resistente FQ§ 16  19   29  17  0,78 
* % R: porcentaje de resistencia bacteriana; †SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; E. coli: 





En internación general, las bacterias aisladas de pacientes con infecciones 
hospitalarias internados en dicho servicio, y de las que se obtuvieron 10 o más aislamientos 
fueron S. aureus, Staphylococcus spp. coagulasa negativo, Enterococcus spp., K. 
pneumoniae, E. coli, Enterobacter spp. y P. aeruginosa. Se observó una diferencia 
significativa (p=0,02) en la resistencia de SARM. No se efectuaron los cálculos para ERV y 
Enterobacter spp. resistente a Imipenem, porque fueron microorganismos de los cuales no 




Tabla 13. Comparación del porcentaje de resistencia bacteriana de las cepas productoras 
de infecciones hospitalarias aisladas de internación general, durante los años 2001-2002 
(preintervención) y 2003-2007 (posintervención). Sanatorio Adventista del Plata, Argentina. 
2001-2002  2003-2007 Microorganismos 
resistentes N° cepas test. % R*  N° cepas test. % R* 
p 
SARM† 37  46   68  22  0,02 
SCNRM‡ 16  69   39  64  0,99 
E. coli resistente CEF 3ª G§ 93  7   137  7  0,81 
E. coli resistente FQ|| 99  19   144  29  0,11 
K. pneumoniae resistente 
CEF 3a G§ 
20  5   28  18  0,38 
Enterobacter spp. resistente 
CEF 3ª G§ 
16  25   30  40  0,49 
P. aeruginosa resistente 
ceftazidima 
51  4   64  8  0,64 
P. aeruginosa resistente 
imipenem 
48  6   62  2  0,44 
P. aeruginosa resistente FQ|| 51  24   63  25  0,99 
* % R: porcentaje de resistencia bacteriana; †SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; ‡ SCNRM: 
Staphylococcus spp. (coagulasa negativa) resistente a meticilina; E. coli: Escherichia coli; § CEF 3ª G: 




3.3 Resultados correspondientes al objetivo IV 
Objetivo IV: Analizar la variación económica surgida como consecuencia de la 
aplicación de un programa de control de uso de antimicrobianos en las profilaxis quirúrgicas 
evaluando el gasto de antimicrobianos y el costo del desarrollo de  infección del sitio 
quirúrgico. 
 
3.3.1 Gasto de antimicrobianos 
El gasto de los ATM utilizados en la PAP durante la etapa inicial fue de 
$2549,55/1000 días de paciente, mientras que en la etapa final fue de $1822,21/1000 días 
de paciente. En la tabla 14 se presenta el gasto, expresado en pesos, de ATM utilizados en 




Tabla 14. Gasto de antimicrobianos utilizados en la profilaxis antibiótica prequirúrgica por 
cada 1000 días paciente en las etapa inicial y final del estudio. Sanatorio Adventista del 




$/1000 días de 
paciente 
Etapa final 
$/1000 días de 






1 327,71  1 013,62    314,09  (23,66) 
Gentamicina 385,44  267,32    118,12  (30,65) 
Metronidazol 673,72  365,97    307,75  (45,68) 
Aminopenicilinas 162,68  175,59    -12,91  (-7,93) 
Total 2 549,55  1 822,21    727,05  (28,52) 
 
 
Teniendo en cuenta los días paciente que hubieron en los 8 meses (abril-noviembre 
2003) durante los cuales se realizó el seguimiento de las cirugías, se logró un ahorro debido 
al uso de ATM en la PAP de $2478,50/ US$ 779,40. 
El ahorro por uso de todos los ATM en UCI comparando los años 2001-2002 y 
2003-2007 fue de $1755,84 cada 1000 días paciente (9,42%). En la figura 25 se presenta 
las diferencias que se produjeron en los costos para cada grupo de ATM . 
 
 
Figura 25. Porcentajes de ahorro o pérdidas debido al uso de antimicrobianos en la unidad 
de cuidados intensivos durante los años 2001-2002 (preintervención) y 2003-2007 
(posintervención). Sanatorio Adventista del Plata, Argentina. 
AMK: amikacina; AMP: aminopenicilinas; CAR: carbapenems; CE1: cefalosporinas de 1a generación; CEF2: 
cefalosporinas de 2a generación; CE3: cefalosporinas de 3a generación; CLI: clindamicina; FQ: fluoroquinolonas; 
GEN: gentamicina; MET: metronidazol; PEN: penicilinas; PEA: penicilinas anatipseudomonas; TMS: 
trimetoprima-sulfametoxazol; VAN: vancomicina. 
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El ahorro debido al uso de todos los ATM en internación general comparando los 
años 2001-2002 y 2003-2007 fue de $248,64 cada 1000 días paciente (5,49%). En la figura 
26 se presenta el ahorro o el gasto extra para cada grupo de ATM. 
 
 
Figura 26. Porcentajes de ahorro o pérdidas debido al uso de antimicrobianos en 
internación general durante los años 2001-2002 (preintervención) y 2003-2007 
(posintervención) expresado en $/1000 días paciente. Sanatorio Adventista del Plata, 
Argentina. 
AMK: amikacina; AMP: aminopenicilinas; CAR: carbapenems; CE1: cefalosporinas de 1a generación; CEF2: 
cefalosporinas de 2a generación; CE3: cefalosporinas de 3a generación; CLI: clindamicina; FQ: fluoroquinolonas; 
GEN: gentamicina; MET: metronidazol; PEN: penicilinas; PEA: penicilinas anatipseudomonas; TMS: 
trimetoprima-sulfametoxazol; VAN: vancomicina. 
 
 
3.3.2 Comparación de costos directos generados por pacientes con  
infección del sitio quirúrgico 
En la tabla 15 se comparan los porcentajes de pareo obtenidos de los grupos de 
pacientes sometidos a cirugías BILI y VS con ISQ y del grupo control. Al comparar el grupo 
de casos con el de controles por la prueba de Mann-Whitney, no se encontraron diferencias 






Tabla 15. Porcentaje de pareo de los pacientes sometidos a cirugía de hígado, páncreas y 
conductos biliares y cirugías vasculares con infección del sitio quirúrgico y del grupo control. 
Sanatorio Adventista del Plata, Argentina, 1998 a 2004.  
 Cirugías BILI* Cirugías VS† 












Edad (+/- 10 años) 8 8 80 7 7 70 
Género 9 9 90 8 8 80 
Diagnóstico 10 10 100 10 10 100 
Número de 
diagnósticos (+/- 1) 
10 10 100 10 10 100 




3.3.2.1 Cirugías de hígado, páncreas y conductos biliares 
El promedio de estancia hospitalaria de los pacientes con ISQ que habían sido 
sometidos a este tipo de cirugía fue de 21,3 días, mientras que en el grupo control fue de 5,1 
días. Asimismo, los casos usaron 4,3 veces la cantidad de DDD de ATM con respecto los 
controles (29,8 y 6,9 DDD respectivamente). Se efectuaron cuatro veces más exámenes 
bacteriológicos a los pacientes que presentaron infección (Tabla 16).  
El costo adicional por concepto de días-cama representó el 82% del costo total en 
exceso, y el uso de ATM el 15%. Además, en los casos hubo tres reintervenciones mientras 
que en los controles ninguna.  
 
Tabla 16. Costo en exceso de la infección del sitio quirúrgico asociadas a cirugías de 
hígado, páncreas y conductos biliares. Comparación de los promedios de días de 
hospitalización, gasto de antimicrobianos y número de cultivos en casos y controles. 
Sanatorio Adventista del Plata, Argentina, 1998 a 2004. 
Casos (a) Controles (b) Costo del exceso Variable 
Media (DS†) Media (DS†) 
Exces
o 
(a-b) $ (%) 
Días hospitalización en 
internación general* 17,3 (±11,3) 4,7 (±1,6) 12,6 1085,11 (90,00) 
Días hospitalización en 
UCI‡* 4,0 (±4,4) 0,4 (±0,7) 3,6 1655,32 (72,83) 
Cultivos microbiológicos* 4,0 (±3,3) 0,0  4,0 87,20 (100,00) 
Antimicrobianos (DDD§)* 29,8 (±23,4) 6,9 (±4,8) 22,9 509,10 (90,34) 
Total del costo en exceso      3336,73 (83,84) 






3.3.2.2 Cirugías vasculares 
Los casos de ISQ asociados a cirugías VS requirieron, en promedio, 10,7 días de 
internación, o sea, 3,2 veces la cantidad de días de hospitalización del grupo control (3,3 
días). Además, en los casos se gastó 2,4 veces más DDD de ATM y se realizaron 1,6 veces 
más cultivos (Tabla 17).  
El costo adicional por concepto de días-cama representó el 95% del costo total en 
exceso, y el uso de ATM el 3%. También cabe mencionar que entre los casos hubo tres 
reintervenciones mientras que ninguna en el grupo control. 
 
Tabla 17. Costo en exceso de las infecciones del sitio quirúrgico asociadas a cirugías 
vasculares. Comparación de los promedios de días de hospitalización, gasto de 
antimicrobianos y número de cultivos en casos y controles. Sanatorio Adventista del Plata, 
Argentina, 1998 a 2004. 
Casos (a) Controles (b) Costo del exceso Variable 
Media (DS) Media (DS) 
Exceso 
(a-b) $ (%) 
Días hospitalización en 
internación general* 6,8 (±6,4) 2,5 (±1,3) 4,3 370,32 (79,49) 
Días hospitalización en 
UCI†* 3,9 (±5,3) 0,8 (±0,6) 3,1 1425,41 (63,24) 
Cultivos microbiológicos 1,6 (±2,5) 0,0  1,6 34,88 (100,00) 
Antimicrobianos (DDD‡) * 9,2 (±10,5) 3,9 (±2,6) 5,3 58,68 (69,59) 
Total del costo en exceso      1889,29 (75,63) 
*p<0,05; † UCI: unidad de cuidados intensivos; ‡ DDD: dosis diarias definidas. 
 
 
Los gastos extra ocasionados por las tres variables estudiadas dieron como 
resultado que por cada ISQ de una cirugía BILI, se produjo un gasto extra de $3336,73 
(83,84%), y que para cada ISQ de una cirugía VS se produjo un gasto extra de $1889,29 
(75,63%). 
La cantidad y variedad de ATM utilizados fue mayor en los pacientes con ISQ, 
excepto para la cefalexina, que se utilizó más en los pacientes controles. Este mayor costo 
de ATM en los pacientes con ISQ de cirugías BILI y VS ocasionó que se haya gastado en 
forma extra $5091,00 (90,34%) y $586,83 (69,59%) respectivamente (Tabla 18). Se debe 
tener en cuenta, que la tabla 18, presenta los datos absolutos del gasto de ATM para las 
cirugías BILI y VS, mientras que en las tablas anteriores los datos se presentaron como 




Tabla 18. Gasto de antimicrobianos en pacientes con infección del sitio quirúrgico (casos) y 
los controles para cirugías de hígado, páncreas y conductos biliares y cirugías vasculares. 
Sanatorio Adventista del Plata, Argentina, 1998 a 2004. 

















DDD§ $ % 
Amikacina 0,5 0,0 0,5 4,41 100,00  17,0 0,0 17 149,90 100,00  
Amoxicilina IV 6,3 0,0 6,3 75,96 100,00  0,0 0,0 0,0 0,00 0,00  
Amoxicilina / 
clavulánico VO 4,0 0,0 4,0 34,48 100,00  2,0 0,0 2,0 17,24 100,00 
 
Cefalexina 1,0 1,5 -0,5 -0,93 -50,00  4,5 11 -6,5 -12,07 -144,44  
Cefazolina 67,6 45,0 22,6 200,65 33,52  43,3 26 17,3 153,48 40,04  
Ceftazidima 19,0 0,0 19,0 258,24 100,00  13,0 0,0 13,0 176,69 100,00  
Ceftriaxona 12,0 0,0 12,0 27,45 100,00  0,0 0,0 0,0 0,00 0,00  
Ciprofloxacina IV 35,0 0,0 35,0 360,45 100,00  1,5 0,0 1,5 15,45 100,00  
Ciprofloxacina 
VO 7,5 0,0 7,5 5,47 100,00  3,0 0,0 3,0 2,19 100,00 
 
Clindamicina IV 26 0,0 26,0 275,81 100,00  0,0 0,0 0,0 0,00 0,00  
Gentamicina 31,7 10,0 21,7 97,64 68,42  5,0 2 3,0 9,25 60,00  
Imipenem 14,0 0,0 14,0 3124,94 100,00  0,0 0,0 0,0 0,00 0,00  
Metronidazol IV 69,2 12,0 57,3 650,32 82,69  0,0 0,0 0,0 0,00 0,00  
Vancomicina  4,0 0,0 4,0 119,52 100,00  2,5 0,0 2,5 74,70 100,00  
Total 271,1 65,5 205,6 5091,00 90,34  91,8 39 52,8 586,83 69,59  
*BILI: cirugías de hígado, páncreas y conductos biliares; †VS: cirugías vasculares: ‡ ATM: antimicrobianos; § 




Si se considera el total de los 10 casos de infección estudiados para cada tipo de 
cirugía, el hospital asumió un costo extra de $33.367,30 (83,84%) en relación con las 
cirugías BILI, y $18.892,90 (75,63%) por las infecciones de herida de cirugía VS.  
 
3.4 Resultados correspondientes al objetivo V 
Objetivo V: Conocer la relación clonal entre las cepas de Staphylococcus aureus 
resistente a la meticilina aisladas de pacientes con infecciones adquiridas en el Sanatorio 
Adventista del Plata. 
En la tabla 19 se presentan los resultados fenotípicos y genotípicos de las cepas de 
SARM obtenidos de pacientes con infecciones adquiridas en el hospital. En total se 
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analizaron 6 aislamientos, obteniéndose 4 clones. En la tabla 19, cada letra corresponde a 
un clon. 
Tabla 19. Caracterización feno y genotípica de los aislamientos de Staphylococcus aureus 








R‡: oxa- cli-eri 
94159-06 22/06/2006 G Orina 
S†: cip-van- tms-tei-min-eri-cli-rfa  
R‡: oxa-fox-gen 
74016-06 03/07/2006 H Prótesis de cadera 
S†: eri-cli-rfa-van-tms -tei-min  R‡: 
oxa-gen-fox-cip 
74161-06 17/07/2006 H Hemocultivo 
S†: rfa-van-tms-tei-min  R‡: oxa-
gen-eri-cip-cli-fox 
114383-06 24/10/2006 D Herida quirúrgica pierna 
S†: rfa-van-tei- min-tms  R‡: oxa-
gen-eri-cip-cli-fox 
34131-07 12/03/2007 A Secreción columna 
S†: gen-eri-tms-cip-cli-rfa-van-tei-
min  R‡: oxa-fox 
*OD-PCR: reacción en cadena de la polimerasa con oligonucleótidos degenerados; † S: sensible; ‡ R: resistente; 
ams: ampicilina-sulbactam; cef: cefalotina; oxa: oxacilina; gen: gentamicina, eri: eritromicina; tms: trimetoprima-
sulfametoxazol; cip: ciprofloxacina; cli: clindamcina; rfa: rifampicina, van: vancomicina; tei: teicoplanina; min: 












Los ATM son las drogas más frecuentemente prescriptas en los hospitales, y 
aproximadamente la mitad corresponden a la PAP (130, 131). En este contexto, el uso 
apropiado de la profilaxis es un tema importante para el sistema de salud.  
Existen múltiples estrategias que pueden aplicarse para controlar la aplicación de 
drogas en el hospital (132-135). En este estudio se combinó un trabajo educativo con la 
implementación de un formulario de uso de ATM en las profilaxis quirúrgicas y una orden de 
paro-automático.  
La educación es una herramienta útil para favorecer el uso adecuado de ATM, ya 
que simplemente una restricción puede no ser bien aceptada y acatada por el médico 
prescriptor. Los médicos perciben que los programas para controlar el uso de ATM basados 
en la educación son más beneficiosos para el tratamiento del paciente y traerán más 
beneficios en la prescripción futura de esos fármacos (136).  
Por otro lado, la educación, como única forma de intervención, puede no lograr los 
resultados esperados. En un estudio realizado por Ozgun y cols. en Turquía, donde se 
efectuó solo una intervención educativa en la PAP se vio que no se logró cambiar el uso 
prolongado de ATM, ni el grado de cumplimiento general de los protocolos establecidos y 
tampoco reducir los costos (137). Por lo tanto, el proceso de educación solo, puede ser 
insuficiente para alcanzar los cambios prácticos esperados.  
En un estudio similar a este, realizado en el año 2006 en Nebraska, Hermsen y 
cols. vieron que el uso de un formulario normalizado para la profilaxis antimicrobiana en 
cirugía junto con la educación de médicos, farmacéuticos y enfermeros, tuvo un 
cumplimiento conveniente de las directrices para la prevención de las infecciones del sitio 
quirúrgico (138). Mejoras significativas se obtuvieron en la prescripción de un ATM 
adecuado para el procedimiento y la suspensión dentro de las 24 horas luego de la 
intervención quirúrgica. Al igual que en este estudio, aunque fue parte del proceso 
educativo, el momento de la administración del ATM no se trataba específicamente en el 
formulario y si no se había documentado, se consideró que el caso no reunía los criterios 
para ser considerado como aplicado dentro de la hora previa a la cirugía, lo que podría 
explicar el relativamente bajo número de pacientes que cumplen con este criterio (138). 
En este estudio, todos los servicios obtuvieron mejores resultados en cuanto al 
tiempo de administración del ATM, pero el Servicio de Urología fue el único que tuvo una 
mejoría significativa (p = 0,05). El trabajo de educación en este Servicio, mejoró el tiempo de 
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administración de los fármacos, aunque continúa siendo el que tiene menor adecuación a 
las normas establecidas. También cabe señalar, como ya fuera mencionado, que cuando no 
se indicaba la hora de administración del fármaco, se tomó como tiempo inadecuado, por lo 
que estos resultados podrían no reflejar con exactitud la realidad de la práctica. 
Si consideramos todo el hospital, la elección del esquema ATM también tuvo una 
mejoría estadísticamente significativa (p<0,01) luego de la aplicación del formulario. Los 
profesionales que se desempeñan en los servicios de Cirugía General, Otorrinolaringología, 
Traumatología y Urología fueron los que mejoraron significativamente en la elección del 
fármaco indicado específicamente para cada tipo de cirugía. Sin embargo, cabe mencionar 
que Cirugía Cardiovascular, Ginecología y Neurocirugía no presentaron cambio alguno ya 
que ellos venían trabajando con esquemas correctos de ATM antes de la implementación 
del formulario. En los primeros servicios enumerados fue de gran ayuda el trabajo educativo 
junto con la aplicación del formulario para lograr una mejor adherencia al esquema 
propuesto. 
La administración prolongada de ATM en la PAP no disminuye el índice de ISQ 
(139). La profilaxis más breve posible, con una cefalosporina de primera o de segunda 
generación debe ser usada en cirugía para prevenir la ISQ sin promover el desarrollo de 
cepas resistentes (99). Con la aplicación del formulario y de la orden de paro-automático se 
obtuvo una mejoría significativa en la duración de la profilaxis. Lo mismo se observó en un 
trabajo realizado en Brasil, donde luego de la implementación del protocolo para la PAP, se 
obtuvo un aumento del número de indicaciones apropiadas de droga de 56,4% a 100%, y la 
mejoría en la duración del ATM profiláctico aumentó de 21,9% a 95,7% (140).  
A pesar de la evidencia, algunos servicios son aún reacios a seguir las guías de 
uso de ATM de espectro reducido y la profilaxis con dosis única, porque temen un aumento 
de la incidencia de ISQ. Muchas directrices, por lo tanto, no han encontrado una buena 
aplicación en la práctica diaria.  
En este trabajo, la administración de los ATM en los servicios de Cirugía General y 
Ginecología mejoró en forma estadísticamente significativa la duración de la profilaxis. Si 
embargo, se observó que todavía, alrededor del 30% de los pacientes intervenidos 
quirúrgicamente por el servicio de Cirugía General, tuvieron una duración inadecuada del 
tratamiento. Esto puede deberse a que las cirugías que involucran el intestino producen en 
el médico el temor de un mayor riesgo de infección, debido a que es un área colonizada con 
una flora bacteriana variada. Sobre esto, hay evidencia que muestra que una única dosis de 
ATM por vía intravenosa inmediatamente antes de la cirugía de colon es suficiente como 
profilaxis de la infección perioperatoria cuando se realiza la preparación adecuada (141). 
La duración en la administración del ATM en la profilaxis quirúrgica por parte del 
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Servicio de Otorrinolaringología a pesar de la intervención realizada, fue inadecuada (ver 
tabla 4). Esto se debió a que con el programa de educación sobre la PAP, los cirujanos de 
dicho servicio comenzaron a prescribirlos, siendo que anteriormente no consideraban el 
hecho de la profilaxis.  
Neurocirugía y Cirugía Cardiovascular tuvieron un cumplimiento adecuado del 
esquema ATM utilizado; sin embargo, la duración de la profilaxis fue prolongada, debido a 
que la mayoría de las cirugías son de alto riesgo, por lo que el cirujano prefirió continuar con 
el ATM por más de 24 horas. En otro trabajo publicado sobre profilaxis antimicrobiana en 
cirugía cardiovascular, también se advirtió que en un intento de prevenir infecciones 
mientras los pacientes estuvieron hospitalizados, se usaba el ATM durante más tiempo del 
recomendado, generalmente hasta el día del alta (104).  
El servicio de Traumatología también tuvo un buen cumplimiento del esquema 
ATM; sin embargo, hubo un uso prolongado de los mismos, debido a que el cirujano 
mantuvo el ATM mientras estaban colocados los drenajes. Aunque Urología presentó un 
progreso en cuanto al comienzo del tratamiento y al régimen de droga utilizada, utilizó la 
PAP durante mayor tiempo que el sugerido.  
Cabe destacar que los servicios más involucrados en la educación, asistiendo a los 
ateneos y mostrando particular interés en la adhesión a las normas fueron Ginecología y 
Cirugía General; este hecho se vio reflejado en los resultados obtenidos. En un estudio 
donde se evaluaron los factores predictivos y el cumplimiento de las guías para prevenir la 
infección del sitio quirúrgico, se observó que las cirugías ginecológicas fueron un predictor 
independiente del cumplimiento de las directrices de la profilaxis antibiótica en los casos 
electivos (142). El servicio de Ginecología en el SAP está en consonancia con lo que se 
observa en otros lugares en relación a esta especialidad (142, 143).  
Las cefalosporinas de primera generación fueron los ATM más utilizados en las 
profilaxis, lo que está en concordancia con las recomendaciones establecidas para el tipo de 
cirugías que se llevan a cabo en el nosocomio y además, comparable con los resultados 
obtenidos en otros lugares (99, 100, 144). En la etapa final del estudio se utilizaron menos 
DDD cada 1000 días paciente de cefalosporinas de primera generación, gentamicina y 
metronidazol. Los ATM recomendados en las cirugías otorrinolaringológicas son las 
aminopenicilinas. Debido a que la duración de la profilaxis fue mayor en la etapa final, se 
utilizaron más DDD de este grupo de drogas. 
La intervención realizada a través del programa para controlar la PAP no solamente 
disminuyó el consumo de ATM sino que además no se asoció a ningún dato que hiciera 
sospechar peor evolución de los pacientes, ya que se encontró un descenso 
estadísticamente significativo del número de ISQ. De esta manera se demostró que el uso 
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excesivo de ATM no necesariamente es un uso correcto. Estos resultados están en 
consonancia con los obtenidos en algunos estudios donde se ha observado que mejoras en 
el tiempo inicial de administración, el uso del régimen apropiado de ATM y la duración de la 
administración adecuada llevan a una reducción del número de ISQ (131, 145, 146). 
Aunque no siempre la aplicación de una política de uso de ATM más prudente en 
hospitales disminuye el riesgo de ISQ, se ha demostrado que los ATM de espectro reducido 
son tan eficaces como los agentes de amplio espectro para la prevención de ISQ y que la 
profilaxis con dosis única es tan efectiva como profilaxis de dosis múltiples (147).  
En los hospitales es crucial desarrollar proyectos integrales enfocados a mejorar la 
prescripción de ATM, reducir la incidencia y la propagación de las infecciones asociadas al 
cuidado de la salud, y vincular la terapéutica y las decisiones de suministro de drogas. 
En este trabajo se encontró que UCI es el Servicio que más utiliza ATM si se lo 
compara con las áreas de internación general. Esta información surge del análisis de los 
datos sobre los ATM utilizados en el hospital desde 2001 hasta 2007. Estos resultados 
coinciden con la bibliografía consultada que presentan esta situación como característica 
típica del empleo de estos fármacos en el hospital (148). En un estudio realizado por la 
Escuela de Medicina de la Universidad de Washington (Washington University School of 
Medicine) en 2001 se mostró que en el 70% de los días de internación en la UCI el paciente 
recibe ATM, y los que permanecen en internación general los reciben en al menos el 40% 
de sus días de internación (149).  
Las cefalosporinas de primera y de tercera generación fueron los ATM usados 
habitualmente en la UCI, mientras que en internación general fueron las cefalosporinas de 
primera generación, aminopenicilinas, metronidazol y la gentamicina, que son los más 
frecuentemente utilizados en la profilaxis prequirúrgica. Las cefalosporinas de primera 
generación se usaron con mayor frecuencia en ambas áreas del hospital, siendo esta una 
característica de los hospitales médico-quirúrgicos (150). 
Como es de esperar, no todos los hospitales tienen el mismo patrón de gastos de 
ATM, y en general, el mayor consumo se observa en las instituciones que carecen de 
programas activos de control de su uso (151). El proyecto ICARE, reveló la existencia de 
sorprendentes diferencias en los patrones de empleo de ATM y de resistencia bacteriana 
entre los hospitales (150). Esto mismo se observó en un trabajo realizado en 35 unidades de 
cuidados intensivos de Alemania, donde se encontró que los ATM prescriptos variaba según 
el tipo de UCI (152). Aunque los datos del proyecto ICARE fueron publicados en el año 
1999, en este trabajo fueron utilizados para comparar el uso de ATM, ya que se aplicó la 
misma metodología para la recolección y el análisis de los resultados. Si comparamos los 
datos obtenidos en la UCI de esta investigación, con los publicados por el proyecto ICARE 
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para una UCI médico-quirúrgica, hubo un menor uso de TMS y vancomicina; un empleo 
similar de aminopenicilinas, carbapenems, cefalosporinas de tercera generación y 
fluoroquinolonas; y mayor utilización de cefalosporinas de primera generación y penicilina 
(150).  
En internación general, en comparación con los datos publicados del proyecto 
ICARE, hubo un empleo similar de DDD cada 1000 días paciente en el grupo de las 
penicilinas, y una menor utilización de aminopenicilinas, carbapenems, cefalosporinas de 
primera y de tercera generación, fluoroquinolonas, trimetoprima-sulfametoxazol y 
vancomicina (150). El menor uso de vancomicina en nuestro hospital se puede deber a que 
es un ATM de uso restringido, que se administra sólo con la autorización de auditoria 
médica, y en el proyecto ICARE, sólo en el 20% de los hospitales, su uso estaba restringido 
(151). 
Algunos ATM como amikacina, gentamicina, clindamicina y metronidazol no se los 
pudo comparar porque no están dentro de los ATM vigilados por el proyecto ICARE, sin 
embargo, son muy utilizados en el SAP por lo que se los monitoreó para poder tener un 
control de su uso.  
Es de esperar que haya una variación en la indicación de ATM a lo largo de los 
años debido a diferentes causas. Entre ellas se pueden mencionar variaciones en la 
resistencia bacteriana que llevan a modificar los protocolos terapéuticos, modificaciones en 
el formulario fármaco-terapéutico del hospital, medidas de control en la prescripción de ATM. 
Como mencionan Avorn y Solomon (153), muchos factores, además de las características 
del paciente o del tipo de infección, pueden influir en la prescripción de ATM. Esos factores, 
que pueden ser culturales o económicos son difíciles de determinar en un estudio de empleo 
de ATM . 
Los datos de uso de ATM en UCI teniendo en cuenta la intervención realizada en el 
PAP, presentaron un aumento en el empleo de aminopenicilinas, clindamicina y de 
metronidazol y una disminución en la aplicación de penicilinas y vancomicina. No se pudo 
observar alguna relación entre el uso de los fármacos en UCI y la intervención realizada, ya 
que habitualmente los pacientes sometidos a una cirugía que se encuentran internados en 
dicha área, corresponden a cirugías complicadas, donde el médico generalmente no 
suspende la profilaxis.  
Al considerar los resultados año a año en UCI, se observó que hubo un aumento 
significativo en la utilización de aminopenicilinas. Debido a que esta droga no era controlada, 
se la dispensó sin autorización previa, por lo que no fue posible encontrar una explicación a 
este hecho. También se presentó un aumento en el empleo de cefalosporinas de tercera 
generación lo cual podría deberse a que como los pacientes de este sector presentaban 
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estados críticos y generalmente estaban internados varios días, había una tendencia mayor 
a prescribir esta droga para el tratamiento empírico de la infección. La gentamicina y la 
penicilina presentaron una disminución en su uso. En el caso de la gentamicina, esta 
variación se observa en el año 2002, cuando se comenzó a trabajar sobre la educación en la 
administración de la PAP, y se presentó una tendencia a disminuir su prescripción. En el 
caso de la penicilina, este fenómeno podría deberse a que, en la actualidad, ha sido 
suplantada por las aminopenicilinas.  
Como ya fuera mencionado, las cefalosporinas de primera generación son los ATM 
utilizados frecuentemente en las profilaxis prequirúrgicas, estando esto en concordancia con 
las recomendaciones establecidas para el tipo de cirugías que se llevaron a cabo en el 
nosocomio. El hecho que en el año 2003 se aplicó el programa de control de las PAP se vio 
reflejado en una disminución significativa del uso de cefalosporinas de 1° generación en 
internación general, siendo este ATM el empleado normalmente en cirugía, y a una 
disminución de la administración de metronidazol. Así mismo, en cirugía general y en 
otorrinolaringología, la estandarización de los protocolos de profilaxis quirúrgica llevó a un 
aumento en el uso de aminopenicilinas.  
Al comparar los resultados del empleo de ATM en internación general año a año, se 
observó que existió una disminución significativa en la administración de amikacina, 
cefalosporinas de 1° generación, clindamicina, fluoroquinolonas y gentamicina. En el caso 
de la amikacina y las fluoroquinolonas, aunque son drogas controladas, no se pudo conocer 
la razón de esta variación en la prescripción. La disminución en la utilización de 
cefalosporinas de 1° generación, clindamicina y gentamicina, y el aumento en la utilización 
de aminopenicilinas, generalmente están relacionados al año 2002 y 2003 cuando se realizó 
la intervención en la PAP. La trimetoprima-sulfametoxazol tuvo un aumento significativo en 
la demanda en el año 2006 como consecuencia de la incorporación del médico infectólogo a 
la institución. En el caso de la vancomicina, no se pudo determinar la razón del aumento en 
su prescripción. 
La disminución significativa en la administración de fluoroquinolonas es un aspecto 
importante para destacar ya que se ha visto que el uso de este grupo de fármacos se ha 
asociado con la infección y colonización por SARM (154), mayor resistencia entre 
enterobacterias y P. aeruginosa (155) y también infecciones causadas por otras bacterias 
como C. difficile (156). De ahí la importancia de prescribir las fluoroquinolonas en forma más 
selectiva, indicando otros agentes ATM cuando es adecuado, como puede ser, en pacientes 
con infecciones del tracto urinario causadas por patógenos sensibles a trimetoprima-
sulfametoxazol, o para pacientes que tienen infecciones intraabdominales para quienes 
podría considerarse la aplicación de un betalactámico/inhibidor de la betalactamasa.  
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La reducción en el empleo de aminoglucósidos observada en los años 2002 y 2007 
en UCI, y a partir del año 2002 en internación general, aunque con escasa trascendencia en 
el gasto, es de significativa importancia, teniendo en cuenta que frecuentemente los 
pacientes manifiestan deterioro de la función renal o que se los utiliza en casos en los que 
los aminoglucósidos no suelen estar indicados (157). Además, presentan un riesgo potencial 
de nefrotoxicidad y ototoxicidad (158). 
Se debe mencionar que en el año 2004 se ingresó al formulario fármaco-
terapéutico del hospital la ampicilina-sulbactama, para el tratamiento de la neumonía 
adquirida en la comunidad, lo que también pudo implicar un gradual aumento de la 
administración de aminopenicilinas y una disminución del uso de cefalosporinas de tercera 
generación en internación general. 
Aunque es difícil establecer relaciones causales, debido a que múltiples factores 
contribuyen al desarrollo y la persistencia de la resistencia a los ATM, los programas de 
administración adecuada de ATM tienen el potencial de limitar la aparición y propagación de 
agentes patógenos resistentes. Estos programas tienen como objetivo reducir la presión de 
selección que ejercen los ATM, y que se ha demostrado que promueven el desarrollo de la 
resistencia (159). 
Para muchos microorganismos frecuentemente aislados de infecciones asociadas 
al cuidado de la salud, la resistencia tiende a estar enfocada en la UCI (160). En este 
trabajo, el porcentaje de resistencia bacteriana no presenta diferencia según el área de 
internación. Un alto grado de uso de ATM en UCI no está en paralelo con valores más 
elevados de resistencia bacteriana en dicha área, como se había observado en el proyecto 
ICARE en Estados Unidos (46). Esto sugiere que otros factores, como pueden ser la 
transmisión cruzada y las medidas de control de infecciones, juegan un rol importante en la 
propagación de estos microorganismos. 
Las bacterias resistentes de mayor frecuencia en la UCI fueron SARM, P. 
aeruginosa resistente a ceftazidima y a fluoroquinolonas, y  E. coli resistente a 
fluoroquinolonas.  
Los patrones de resistencia fueron un poco diferentes en internación general, 
donde las bacterias resistentes predominantes fueron Staphylococcus spp. (coagulasa 
negativo) resistente a meticilina, especies de Enterobacter resistentes a cefalosporinas de 
tercera generación, P. aeruginosa resistente a fluoroquinolonas, SARM y Escherichia coli 
resistente a fluoroquinolonas.  
Al comparar los datos de resistencia bacteriana de UCI con los publicados por el  
proyecto ICARE, se observaron valores de resistencia similares para SARM y P. aeruginosa 
resistente a imipenem. La resistencia encontrada en este estudio es más baja para ERV y S. 
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pneumoniae resistente a penicilina, pero más elevada para el resto de las bacterias 
estudiadas (151).  
En internación general se presentó una situación similar. Los valores de resistencia 
fueron comparables a los expuestos por el proyecto ICARE para SARM y P. aeruginosa 
resistente a ceftazidima. Es más baja para ERV y P. aeruginosa resistente a imipenem, pero 
fue más alta para el resto de las bacterias estudiadas (150).  
SARM es un patógeno nosocomial frecuente. Llama la atención la disminución 
temporal en el número de aislamientos de esta bacteria durante el transcurso del estudio 
debido a que esto difiere con lo que dice la literatura internacional y también de nuestro país, 
en la que habitualmente se insiste en el aumento del número de aislamientos de SARM 
(161-164). 
En el Informe Anual de la Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los 
Antibióticos -2004- publicado por la OPS, se comunicó que en Argentina, la proporción de S. 
aureus resistente a la oxacilina fue de 42% (165). Tres años más tarde, el mismo programa 
informó que el 45 % de los aislamientos de S. aureus fueron resistentes a oxacilina y 
presentaron una elevada multirresistencia acompañante (166). 
Muchos estudios han notificado sobre la contribución del uso de ATM en la 
colonización o infección de pacientes por SARM (167-169). Cuando se toma en cuenta el 
uso de ATM por grupo farmacológico en forma separada, las cefalosporinas y las 
fluoroquinolonas son frecuentemente identificadas como factores de riesgo para el aumento 
de SARM (167-169). En esta investigación, se observó una disminución en el porcentaje de 
SARM y una disminución significativa del empleo de cefalosporinas de primera generación, 
fluoroquinolonas y clindamicina en internación general. De la misma manera, un descenso 
en la incidencia de pacientes con cultivos positivos de SARM (44% al 41%) se observó 
luego de la aplicación, durante 2 años, del programa nacional de restricción de antibióticos 
en Turquía (170).  
Aunque la mayoría de los aislamientos de SARM son resistentes a la combinación 
de antibiótico más inhibidor de la beta-lactamasa, inhibiendo el efecto de las penicilinasas se 
restablece mucha de la actividad de la ampicilina. Por lo tanto, la colonización con SARM 
puede ocurrir con menos frecuencia en pacientes que reciben un betalactámico/inhibidor de 
la betalactamasa que uno recibiendo cefalosporinas (169). Las instituciones que desean 
disminuir la incidencia infecciones causadas por este patógeno deben controlar 
cuidadosamente los patrones de uso de ATM con el fin de prescribir menos cefalosporinas y 
enfatizar el uso de betalactámicos más inhibidores de la betalactamasa.  
También cabe mencionar que la colonización por SARM en el momento de la 
admisión es el factor de riesgo independiente más fuerte para el desarrollo de infección por 
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dicho microorganismo. Ser sometido a una intervención quirúrgica, haber recibido 
corticoides sistémicos y sufrir de úlcera péptica son otros factores de riesgo para el 
desarrollo de resistencia no relacionados con el uso de ATM (154).  
Durante el transcurso de los años en que se realizó el estudio no se aislaron ERV. 
Esto puede estar influenciado por el hecho de que la vancomicina es de uso restringido. Sin 
embargo, se ha visto que la aparición de ERV se asocia no solo al uso de este antibiótico, 
sino también al de cefalosporinas de tercera generación, metronidazol e incluso quinolonas 
(171, 172). De ahí la importancia del empleo racional de todos los ATM.  
En este trabajo no se observó variación significativa en los valores de resistencia de 
P. aeruginosa en los dos períodos estudiados, pero llama la atención la elevada resistencia 
a las fluoroquinolonas. P. aeruginosa es un patógeno oportunista que es responsable de una 
proporción significativa de infecciones adquiridas en el hospital, y que generalmente son 
difíciles de erradicar. En un estudio realizado para identificar factores de riesgo para adquirir 
P. aeruginosa resistente a múltiples medicamentos en pacientes internados en UCI durante 
un período de dos años, los datos demostraron que el uso de ATM con una elevada 
actividad antipseudomonas, particularmente ciprofloxacina, fue un factor de riesgo 
independiente para seleccionar P. aeruginosa resistente a múltiples medicamentos. Los 
autores sugieren que “si se necesita un tratamiento con un antibiótico activo contra (otra) 
bacteria gramnegativa, se deben preferir los agentes con poca actividad antipseudomonas 
sobre aquellos con actividad antipseudomonas específica para limitar el surgimiento de P. 
aeruginosa resistente a múltiples medicamentos” (173). 
Se puede establecer un paralelismo entre el elevado uso de ATM en la UCI y el 
elevado porcentaje de resistencia observado en dicha área de internación para especies de 
Staphylococcus y cefalosporinas de primera generación, P. aeruginosa y cefalosporinas de 
tercera generación, y especies de Enterobacter y P. aeruginosa e imipenem. Una 
correlación significativa entre los porcentajes de Staphylococcus spp. (coagulasa negativo) 
resistente a la meticilina y el empleo de betalactámicos y gentamicina también fue 
observada en un trabajo realizado en cuatro hospitales de Holanda en el año 1990 (174). 
En otros casos, aunque la utilización de ATM fue más elevada en la UCI, los 
valores de resistencia fueron iguales que en internación general. Por ejemplo, la 
administración de fluoroquinolonas fue más elevada en UCI, pero el porcentaje de E. coli o 
P. aeruginosa resistentes a fluoroquinolonas entre las distintas áreas de internación fue 
similar. No obstante, en un trabajo realizado por Cristino y cols. en el año 1999, en Portugal, 
se reportó que haber recibido previamente fluoroquinolonas fue el único factor de riesgo 
para el posterior surgimiento de P. aeruginosa resistente a fluoroquinolonas (175). El 
incremento en el uso de fluoroquinolonas y aminoglucósidos se ha asociado con un 
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incremento en el número de aislamientos de P. aeruginosa y enterobacterias resistentes 
(155).  
Un aspecto alarmante que se observa en el presente estudio es la actividad 
disminuida de la ciprofloxacina. La disminución de la actividad de la ciprofloxacina se ha 
correlacionado con un aumento mayor al 2,5% en el uso de fluoroquinolonas, ya que han 
sido comúnmente utilizadas para el tratamiento de neumonía adquirida en la comunidad, 
infecciones del tracto urinario e infecciones de piel y tejidos blandos en los últimos 10 años 
(176). Sin embargo, en este estudio, se observa una disminución en el empleo de 
fluoroquinolonas, que puede atribuirse a distintas causas. Por un lado, puede deberse a que 
la información del empleo de ATM en el hospital está sesgada debido a que en algunos 
casos los pacientes traen la medicación oral que estaban recibiendo al momento de la 
internación. Por otro lado, podría deberse a los mecanismos de resistencia de las bacterias. 
Se ha observado resistencia cruzada entre las distintas fluoroquinolonas; mientras que 
también se ha sugerido que está relacionada, fenotípicamente, la resistencia a 
fluoroquinolonas con la presencia de betalactamasas de espectro extendido mediada por 
plásmidos, de lo que se infiere que la resistencia a las fluoroquinolonas puede ser inducida 
por el uso de cefalosporinas, ya que la resistencia a fluoroquinolonas no se ha vinculado 
genéticamente con resistencia a otra clase de drogas (176). También se debe aludir al 
hecho de que el uso de ATM en la comunidad puede ser especialmente importante para las 
fluoroquinolonas ya que estas se prescriben en forma extensa en los pacientes 
ambulatorios, debido a que son comúnmente utilizados para muchas infecciones adquiridas 
en la comunidad, y esto podría tener algún efecto en los porcentajes de resistencia a nivel 
hospitalario (177).  
La frecuencia de aislamientos de cepas de K. pneumoniae que tienen 
betalactamasas de espectro extendido ha ido aumentando a lo largo del tiempo (178). 
Muchos de los aislamientos en este trabajo fueron sensibles a cefalosporinas de tercera 
generación, sin embargo, los valores de resistencia son más altos que los presentados por 
el proyecto ICARE. Se ha visto que el uso previo de una cefalosporina de tercera generación 
es un factor de riesgo para el desarrollo de infecciones por cepas de K. pneumoniae y E. coli 
productoras betalactamasas de espectro extendido (179). 
En este estudio, al igual que en el proyecto ICARE, se vio que el empleo de 
grandes cantidades de ATM no se correlacionaba necesariamente con una elevada 
prevalencia de resistencia (74). Esto sugiere que otros factores, como el empleo de otros 
medicamentos, o la transmisión cruzada, juegan un rol importante en la propagación de 
estos microorganismos. Se deberían realizar más estudios para correlacionar la utilización 
de ATM y la resistencia bacteriana en las distintas áreas de internación.  
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La vigilancia de la resistencia a los ATM entre los microorganismos causantes de 
infecciones adquiridas en el hospital es difícil, debido a la escasez de datos apropiados 
acerca de varios parámetros que son relevantes para el estudio de la resistencia. Estos 
incluyen las diferencias entre los pacientes, validación de resultados microbiológicos, 
severidad de la enfermedad y exactitud de los datos de administración de ATM. Además, la 
aparición y la diseminación de microorganismos no ocurren solamente dentro del centro de 
salud. Por ejemplo, nuestro análisis no incluye o no se ajusta a posibles factores de 
confusión importantes como es el uso previo de ATM. Por lo tanto, el sistema de vigilancia 
de la resistencia antimicrobiana entre los microorganismos causantes de infecciones 
adquiridas en el hospital necesitaría tener en cuenta estos aspectos.  
Estos datos sugieren que el seguimiento de la utilización de ATM a nivel 
hospitalario puede ayudar a distinguir problemas entre áreas donde su administración 
parece ser un factor principal en la contribución de la resistencia, de aquellas áreas donde 
factores como la transmisión cruzada puede necesitar mayor atención. Con información 
sobre el empleo de ATM y la resistencia, los grupos de trabajo en control de infecciones van 
a estar un paso más cerca de ganar la batalla contra la emergencia y diseminación de 
resistencia bacteriana en los centros de salud. 
Los datos obtenidos en el presente estudio son importantes porque pueden ser 
usados en un proceso para mejorar la calidad de atención al paciente, al enfocar los 
esfuerzos en aquellas áreas donde se informa un uso excesivo de ATM.  La vigilancia 
rutinaria de esta actividad, puede ayudar a los hospitales en la selección del objetivo para 
controlar las infecciones. Sin embargo, se necesitan más estudios para determinar de forma 
más precisa el impacto de las prácticas de control de ATM y los porcentajes de resistencia 
bacteriana en el área de salud.  
Aunque los protocolos de control de infecciones pueden ayudar a controlar la 
diseminación de patógenos nosocomiales, una vez introducidos en el hospital son 
frecuentemente difíciles de erradicar. La aparición de algunas bacterias en particular puede 
estar aumentado por la presión de selección ejercida por los ATM usados en una institución. 
El control en el uso de ATM puede ser un método efectivo para limitar la propagación de 
gérmenes resistentes (170). 
El SARM fue la bacteria de la cual se obtuvieron más aislamientos en el SAP 
durante los años 2001 y 2002, razón por la cual se consideró importante conocer la relación 
clonal de los aislamientos de este microorganismo y así poder evaluar si las infecciones por 




Como presenta la literatura, dentro de las bacterias causantes de infecciones 
asociadas al cuidado de la salud, el SAMR es un patógeno nosocomial prevalente en 
muchos hospitales. Debido a que las opciones de tratamiento para las infecciones por este 
germen son limitadas, el conocimiento preciso de la epidemiología de estos agentes es 
necesario para optimizar el diagnóstico y proveer herramientas que permitan el desarrollo de 
esquemas terapéuticos sobre una base racional para cada institución de la salud (180, 181). 
Esta información es muy útil, sobre todo cuando se producen brotes epidémicos, 
porque permite determinar el número de clones circulantes, identificar las fuente de 
contaminación o reservorio y los vehículos de transmisión, evaluar la eficacia de las medidas 
de control dirigidas a evitar la diseminación de clones y diferenciar entre infección y recidiva 
(182-184). La vigilancia permanente del SARM en el laboratorio y la notificación oportuna a 
las autoridades de salud, permitirá la aplicación de medidas adecuadas para prevenir su 
distribución en el medio hospitalario como también en la comunidad. 
El principal reservorio de S. aureus es el ser humano. Las cepas SARM se 
introducen en el medio hospitalario a través de visitantes, trabajadores sanitarios y 
fundamentalmente por los pacientes ingresados que están infectados o colonizados (portan 
la bacteria en sus cuerpos pero aún no presentan síntomas), y se expanden a otros 
pacientes por infección cruzada. A medida que progresa un brote epidémico, aumenta el 
número de portadores nasales de SARM que constituyen, a menudo, la propia fuente de 
infección (185). 
Las manos de los trabajadores de la salud pueden contaminarse con la bacteria 
SARM por el contacto con pacientes infectados o “colonizados”. Si un trabajador de la salud 
no se lava las manos con agua y jabón o no usa un antiséptico para las manos a base de 
alcohol, después de estar en contacto con un enfermo, la bacteria se puede propagar 
cuando el trabajador toca a otros pacientes (186, 187).  
La transmisión a través del entorno inanimado (reservorio ambiental) también 
puede ser digna de mención (185) así como otros factores asociados a la adquisición 
nosocomial de SARM como son la manipulación diagnóstico-terapéutica (catéter 
intravascular, sondaje vesical, intubación orotraqueal, etc.), la estancia en Unidad de 
Cuidados Intensivos, enfermedad grave de base, antibioticoterapia previa, estancia 
hospitalaria prolongada, cirugía previa o herida quirúrgica, úlceras isquémicas (188, 189). 
En este trabajo no se observó una relación clonal entre los aislamientos de SARM que 
se pudieron analizar. Aunque fue un número no significativo de aislamientos, se puede inferir 
que los casos de infección no se deben a falta de medidas de control de infecciones 
relacionadas a los cuidados que debe tener el personal de la salud y que pueden favorecer 
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la infección cruzada, o por la falta de limpieza ambiental, sino a otras causas como podrían 
ser el uso inadecuado de los ATM (189).  
La implementación de un programa para controlar el uso de ATM puede o no ser 
efectiva desde el punto de vista de los costos (190). En este caso, en la etapa final del 
estudio se utilizaron menos DDD cada 1000 días paciente de cefalosporinas de primera 
generación, gentamicina y metronidazol; aunque hubo un aumento en el uso de 
aminopenicilinas, igualmente se obtuvo un importante ahorro económico.  
En un trabajo similar realizado en Brasil, se consiguió una reducción del 40,5% en 
los costos de la profilaxis antibiótica (140). En este trabajo, se logró una reducción de los 
costos del 28,52%, lo que llevó en 8 meses a un ahorro en empleo de ATM de $2478,50. 
A lo largo de los 7 años de seguimiento en el uso de ATM, se logró una disminución 
de los costos ocasionados por el uso de dichos fármacos del 9,42% en la UCI y del 5,49% 
en internación general. Cabe mencionar que además del costo correspondiente al 
medicamento, también se lograron ahorros en la cantidad de jeringas, agujas y soluciones 
parenterales necesarias para aplicarlo. También se puede señalar el tiempo de enfermería 
dedicado a la administración del ATM, las pérdidas causadas por roturas accidentales y los 
posibles efectos adversos de los medicamentos. 
Además, cuando se aplicó el programa de control de la PAP se observó una 
disminución del 55 % en el número de pacientes con ISQ. El cálculo de costo de cualquier 
complicación ocurrida durante el tratamiento del paciente proporciona una indicación del 
ahorro potencial que se podría conseguir invirtiendo en programas de control de infecciones. 
Uno de los factores determinantes de la calidad asistencial es el control de las 
infecciones asociadas al cuidado de la salud. Este problema tiene un gran impacto clínico 
que repercute significativamente en el costo de la asistencia sanitaria.  
Recordando los conceptos ya mencionados, la evaluación del costo de las 
infecciones nosocomiales es compleja. Los costos directos componen uno de los aspectos 
para considerar ya que pueden asignarse de manera objetiva a cada paciente. Son aquellos 
que se hallan directamente relacionados con el sistema de atención sanitaria, que 
corresponden al consumo de materiales y la mano de obra (especialidades farmacéuticas, 
estudios, estadía hospitalaria, etc.). Los costos indirectos son los que se asocian a la 
repercusión que sufre el paciente a consecuencia del tiempo que le quita la enfermedad.  
Para el presente estudio se evaluaron únicamente los costos directos debido a tres 
variables que representan solo una parte mínima del costo real de las infecciones 
intrahospitalarias. Además, se evaluaron solo dos categorías de cirugías, las BILI y las VS, 
ya que se ha observado que el impacto negativo de la ISQ difiere grandemente para los 
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distintos tipos de cirugía, por lo que es importante medir el impacto para categorías definidas 
más que para la ISQ en forma general (191).  
En este trabajo puede haber un sesgo de selección como resultado de la extensión 
del período de estudio. Sin embargo, como ya se mencionara, en todos los casos el control 
se seleccionó para el mismo período de internación que el caso infectado, y cuando se 
encontró más de un control para un caso determinado, la selección se hizo al azar.  
En otros estudios se ha visto que los pacientes con ISQ tienen una duración de 
internación en la UCI y en el piso general significativamente más prolongada, con mayor 
número de reintervenciones y, por ende, con costos más elevados y mayor índice de 
mortalidad (192-194).  En el presente trabajo se observó que la presencia de ISQ lleva a una 
prolongación de la estancia hospitalaria de aproximadamente dos semanas en las cirugías 
BILI y de una semana en cirugías VS. Es interesante notar que la duración de la internación 
es un componente importante del costo; en este caso corresponden al 77% del costo en las 
infecciones de cirugías BILI y del 94% en las VS.  
Como era esperable, la cantidad y variedad de ATM administrados en los pacientes 
con ISQ fueron mayores que en los utilizadas por los controles, excepto para la cefalexina, 
debido a que es el ATM habitualmente utilizado en la profilaxis antibiótica luego de la 
cirugía. Esto, además de aumentar los costos de la internación para cirugías BILI y VS en un 
promedio de $509,10 (90,34%) y $58,68 (69,59%) respectivamente, puede llevar a la 
aparición de reacciones adversas a los medicamentos y al desarrollo de cepas resistentes a 
esos fármacos. Los resultados económicos atribuibles a la ISQ demostraron que la infección 
con bacterias multirresistentes incrementan los costos hospitalarios y tienen un alto riesgo 
de mortalidad (194). 
Debido a que se prolongan los días de internación, y a la presencia de las 
infecciones, aumentan la cantidad de cultivos bacteriológicos que hay que realizar, lo que 
genera un gasto adicional, en este caso de $87,20 y $34,88 por cada ISQ en cirugías BILI y 
VS respectivamente.  
En este estudio en ningún caso hubo relación entre IACS y resistencia a los ATM, 
ya que la mayoría de los microorganismos aislados se trataba de gérmenes comensales de 
piel, sensibles a la mayoría de los ATM.  
De esta forma se puede ver que la presencia de ISQ lleva a un aumento en los días 
de internación, el gasto de ATM y el número de cultivos bacteriológicos realizados, lo que 
produce un exceso de gasto. 
Este tipo de IACS está específicamente relacionada con la técnica quirúrgica 
utilizada y las características endógenas del paciente (195), pero también se ha observado 
la reducción de la tasa de ISQ luego de la implementación de un programa de control de 
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infecciones (196). Es por esto que para disminuir el impacto de las IACS es necesario contar 
con un Departamento de Control de Infecciones que asegure la vigilancia epidemiológica y 
la coordinación de actividades para el control de las infecciones, de un laboratorio de 
microbiología que identifique los agentes patógenos nosocomiales y de farmacia hospitalaria 
que controle la indicación y dispensación de ATM. 
Los programas para controlar el uso de ATM dentro del hospital, generalmente 
tienen un impacto positivo en el costo (159). En este caso se obtuvo un ahorro no solo 
debido al uso de medicamentos (28,52%), sino también a causa de la disminución del 
número de pacientes con ISQ. La implementación del programa para controlar la PAP, 
resultado de un esfuerzo multidisciplinario, fue efectivo en cuanto a los costos. 
Este estudio tuvo algunas limitaciones. Al implementar el programa para controlar el 
uso de ATM en cirugía, tomó 6 meses el trabajo de educación al personal del sistema de 
salud, algunos médicos no se adhirieron a las guías, y fue una intervención que demandó 
mucho tiempo. Sin embargo, fue gratificante ver algunos progresos: la intervención en 
general logró una adecuación significativa a los protocolos de PAP, tanto en el tiempo de 
administración del ATM (p=0,01), en el esquema ATM utilizado (p≤0,01) como en la 
duración de la profilaxis (p≤0,01). Además, hubo una disminución de los pacientes que 
desarrollaron ISQ (figura 12) lo que produjo un ahorro de $3336,73 (83,84%) por cada 
cirugía BILI y de $1889,29 (75,63%) por cada cirugía VS.  
También se debe mencionar el período prolongado de tiempo durante el cual se 
recolectaron los datos de uso de ATM en todo el hospital y de resistencia bacteriana. Este 
período tan extenso fue necesario para poder obtener un número importante de bacterias de 
modo de realizar los cálculos de resistencia. Sin embargo, aunque en el año 2003 se 
implementó el programa de control de la PAP, es de esperar que se hayan suscitado otros 
cambios a lo largo de tantos años de seguimiento, y que no fueron controlados, como el 
ingreso de nuevos médicos al plantel del SAP. Estas variaciones también pueden haber 
contribuido a modificar los valores de empleo de ATM o los porcentajes de resistencia 
bacteriana. 
Otras limitaciones inherentes del estudio en relación al cálculo de costos de la ISQ 
es que la comparación mediante apareamiento no garantiza el pleno control de posibles 
sesgos que podrían influir en la subestimación de los costos. Además, cabe mencionar otros 
factores como ciertas características de la práctica médica, del equipo quirúrgico actuante y 
del tipo de hospital. 
No se cuantificó el tiempo de trabajo que supuso la realización del proyecto, pero, 
aunque requirió de tiempo y esfuerzo, no fue necesaria la incorporación de más personal ni 
de equipamiento específico, ya que se utilizaron los insumos presentes en el hospital. 
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Sin duda existen otros beneficios del programa que no han sido cuantificados, 
como la simplificación y la mayor comodidad del tratamiento para los pacientes y la 
enfermería, la reducción en el número de días de canalización endovenosa (con su 
correspondiente menor riesgo de complicaciones) y los aspectos educativos sobre los 
prescriptores.  
Este programa aplicado para la administración adecuada de la PAP tienen el 
potencial de reducir el uso de ATM, resistencia bacteriana, los costos de salud y los efectos 
adversos relacionados con la droga al tiempo que mejoran los resultados clínicos. Los 
esfuerzos y los gastos necesarios para implementarlos y mantenerlos son más que 
justificados habida cuenta de sus beneficios potenciales tanto para el hospital y como para 
el paciente. 
En el contexto actual de necesidad en la contención del gasto farmacéutico y de 
honda preocupación por la progresión de la resistencia bacteriana es preciso desarrollar 
programas para controlar el uso de ATM en forma eficiente que aúnen la reducción del gasto 
y de la presión selectiva sobre los microorganismos con una mayor calidad asistencial. Los 
programas multidisciplinarios donde se realiza una restricción con orientación educativa 
constituyen, en la opinión de esta tesista, la mejor y más interesante opción. 
Por último, cabe destacar que los resultados obtenidos reflejan el esfuerzo de un 
equipo multidisciplinario de salud para mejorar el cuidado del paciente promoviendo el uso 












Se demostró que a través de la implementación del programa para controlar la PAP 
se logró una mejoría en el tiempo de administración del ATM y una reducción significativa 
del uso de dichos fármacos mediante la disminución del número de dosis administradas y 
del empleo del ATM indicado específicamente para el procedimiento. 
Se consiguió una disminución del número de pacientes con ISQ luego de la 
aplicación del programa para controlar la PAP. 
Las cefalosporinas fueron los ATM más frecuentemente utilizados. Se obtuvo una 
disminución significativa del uso de cefalosporinas de primera generación en internación 
general a lo largo de los años en que se realizó el estudio,  
Los microorganismos identificados con más frecuencia fueron SARM, E. coli 
resistente a cefalosporinas de tercera generación y a fluoroquinolonas y P. aeruginosa 
resistente a ceftazidima, imipenem y fluoroquinolonas. 
El programa de control de uso de ATM en las profilaxis quirúrgicas refleja un 
impacto económico positivo debido al menor consumo de ATM y a la disminución del 
desarrollo de ISQ. La presencia de ISQ conlleva a un aumento en los costos debido al 
aumento en los días de internación, el gasto de ATM y el número de cultivos bacteriológicos 
realizados. 
No se encontró una relación clonal entre los aislamientos de SARM que se 
pudieron analizar, por lo que los casos de infección se pueden deber a otras causas que no 
dependen de las medidas preventivas de control de infecciones.  
Este programa puede ser implementado en cualquier hospital ya que no requiere el 
uso de computadoras ni tecnología específica, por lo que es muy útil para favorecer el uso 
racional de ATM en países en vías de desarrollo.  
Se manifiesta que los programas destinados al control y uso adecuado de ATM 
deben basar su acción en la confección de guías, el desarrollo de planes de vigilancia, la 
capacitación continua y el trabajo multidisciplinario entre el equipo encargado del control de 
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SANATORIO ADVENTISTA DEL PLATA 
Farmacia Interna 
 ORDEN PARA LA ADMINISTRACIÓN DE ANTIBIÓTICOS PROFILÁCTICOS 
 
Nombre del paciente: ...................................................................... H.C.: ............................ 
Fecha: ...../...../..... Cirujano: ...................................................... Alergias: ........................... 
Cirugía: ................................................................... Clasificación de la cirugía:   L   LC   C   S 
Sitio  Tipo  Antibiótico Dosis totales 
Cardiovascular 
central 
ٱ Revascularización miocárdica  
ٱ Prótesis intracardíaca 
Cefazolina 2 g ia + 5 dosis c/8 h 
Cefazolina 2 g ia + 5 dosis c/8 h 
6 
6 
Cirugía Plástica ٱ Dermolipectomía abdominal 
ٱ Reducción de mama 
Cefazolina 2 g ia + 2 dosis 1 g  
Cefazolina 2 g ia monodosis 
3 
1 
Cirugía Torácica ٱ Resección pulmonar Cefazolina 1 g ia + 2 dosis c/8 h  3 
ٱ Prótesis vascular Cefazolina 1 g ia + 2 dosis c/8 h 3 
ٱ Colocación marcapaso definitivo Cefazolina 1 g ia monodosis 1 
Cirugía Vascular 
ٱ Cirugía vascular sin prótesis Cefazolina 1 g monodosis 1 
ٱ Hígado, páncreas, vías biliares C y L* Cefazolina 1 g monodosis 1 
ٱ Esófago, estómago, duodeno, hernias Cefazolina 1 g monodosis 1 
ٱ Intestino delgado, colon y recto 
(preparación mecánica) 
Metronidazol 500 mg IV ia + Gentamicina 
1.5 mg/ kg ia 
1 
ٱ Apendicectomía no complicada Metronidazol 500 mg IV ia + Gentamicina 
1.5 mg/ kg ia 
1 
Gastrointestinal 
ٱ Laparotomía exploradora Metronidazol 500 mg IV ia + Gentamicina 
1.5 mg/ kg ia 
1 
ٱ Histerectomía y cirugía vaginal Cefazolina 1 g ia monodosis 1 




ٱ Cirugía mama Cefazolina 1 g monodosis 1 
ٱ Colocación de shunt TMS 2 ampollas + 2 amp. 3 
ٱ Transfenoidal o pasaje por mucosa Clindamicina 600 mg ia + 2 dosis c/8 h. 3 
ٱ Craneotomía y Laminectomía Cefazolina 1 g ia + 2 dosis c/8 h 3 
Neurocirugía 
ٱ Artrodesis de columna  Cefazolina 1 g ia + 2 dosis c/8 h 3 
ٱ Amigdalectomía / Adenoidectomía Clindamicina 600 mg ia 
ó Cefazolina 2 g ia 





ٱ Septumplastia Cefazolina 2 g ia  1 
ٱ Fractura expuesta Cefazolina 1 g + 2 dosis c/8 h 3 
ٱ Amputación Clindamicina 600 mg ia + 2 dosis c/8 h y 
Gentamicina 1.5 mg/kg ia monodosis 
3 
1 
ٱ Reemplazo total  Cefazolina 2 g ia + 2 dosis 1g  3 
ٱ Cirugía de columna Cefazolina 1 g ia + 2 dosis c/8 h 3 
Traumatología 
ٱ Otros procedimientos Cefazolina 1 g ia monodosis 1 
ٱ Endoprostática, endovesical, abdominal o 
nefrectomía con urocultivo negativo 
Cefazolina 1 g ia monodosis 1 Urología 
ٱ Cirugía urológica con manipuleo de 
vísceras del tubo digestivo 
Metronidazol 500 mg IV ia+  
Gentamicina 1.5 mg/kg ia  
1 
i.a.: La primera dosis de antibiótico debe ser administrada en la inducción anestésica. 
 
Profilaxis Antibiótica para cirugías no listadas arriba: 
Cirugía: ................................................... Antibiótico: .................................................... Dosis total: ........................... 
Dosis extra:  ٱ1º dosis      ٱ2º dosis      ٱ3º dosis       ٱ4º dosis 






















Paciente: ...................................... Hab: .............. 
Antibiótico: ........................ Fecha:....... Hora:...... 
Dr:  
Si su paciente requiere extensión de la dosis,    






Lisis rápida mediante ebullición (Welsh y McClelland, y Ghozzi et al., con modificaciones).  
Resuspender cuatro o cinco colonias crecidas en LB agar en 250 µl de agua destilada 
estéril. Someterlas a una temperatura de 95ºC durante 15 min.  
Centrifugar a 6.000 rpm durante 5 min. Emplear 10 µl del sobrenadante como templado de 
la reacción. 
Protocolo de PCR empleando oligonucleótidos degenerados 
Mezcla de reacción para volumen final: 50 µl 
Ccs. finales de los reactivos     Ccs. iniciales          
Buffer:  1x               10x                    
MgCl2:   3mM                   50mM                 
Mezcla de dNTP: 200 µM             2 mM              
Agua destilada estéril:  
Cebador 19:  2,5 µM        62 µM       
Cantidad de ADN: 20 a 200 ng       
Aceite mineral 
Taq polimerasa: 0,05 U/µl    5 U/µl  
         
Recomendaciones para este procedimiento: 
 Usar guantes.  
 Colocar los reactivos en el orden arriba descripto. 
 Someter a una primera etapa de desnaturalización a las muestras (en el termociclador a 
95º durante 5 min, File 1). Terminado este paso, colocar en hielo para impedir la 
renaturalización.  
 Agregar la Taq polimerasa (hot start). Colocar todos los tubos en el mismo tiempo en el 
termociclador (se pone pausa) cuando la temperatura alcanzada sea la de 
desnaturalización.  
 
Condiciones de amplificación. El ensayo de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) se 
llevó a cabo en un termociclador (modelo 480; Perkin-Elmer Cetus). La mezcla de reacción 
(50 mL) contenía 50 ng de ADN, 2,5 U de Taq DNA polimerasa (Promega, Madi- son,WI), 2 
mM primer de oligonucléotidos, 200 mM de cada uno dATP, dCTP,dGTP, y dTTP, 1,5 mM 
MgCl2, 10 mM Tris-HCl (pH 8,4), y 50 mM KCl. Para una amplificación de alto rigor, luego 
de 5 min de desnaturalizacón a 95ºC, la mezcla de reacción fue corrida a través de tres 
ciclos de  95ºC por 1 min, 37ºC por 1 min, y 72ºC por 30 s, seguido de 32 ciclos a 95ºC por 
1 min, 55ºC por 1 min, y 72ºC por 30 s, y finalmente a 72ºC por 10 min. Para una 
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amplificación de bajo rigor, 5 min de desnaturalización a 95ºC fue seguido por 40 ciclos de 1 
min a 93ºC, 1,5 min a 36ºC, y 2 min a 72ºC, seguido de 10 min a 72ºC. 
En todos los casos, 20 mL del producto de amplificación fue analizado por electroforesis en 
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